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- 3 -
En 1973, P ê r ez -O ss or i 0 y c o l .  pos tu la ron  una du a l i dad  ge£ 
m é t r i c a  - t r  i g o n a l / t e t r a é d r  i ca - para d é f i n i r  1 os estados de transi_ 
c iôn  de las  reacc iones  de al  qui  1a r i 1cetonas a - q u i r a i e s  con h id ru -  
ro de l i t i o  y a l u m i n i o .
Las e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  observada en la reducc iôn de las 
cetonas . CH. Me-CO-Ar ( I )  fue ana l i zada mediante el  P r i n c i p i o  
de Cur t in-Hammet t  g e n e r a l i za d o ,  tomando como premisas geométr icas 
l a  n a tu ra l ez a  t r i g o n a l  y t e t r a ê d r i c a  de 1 os estados de t r a n s i c i ô n .  
La a p l i c a c i ô n  de esta metodologTa p e r m i t i ô  d é f i n i r  como t r i g o n a -  
1 es 1 os estados de t r a n s i c i ô n  co r re spond ien tes  a Ri = ^Bu e ^Pr y 
como t e t r a ê d r i c o  el r e l a t i v e  a Ri = PhCH2 .
La bûsqueda, p r imero ,  de una p o s i b le  c o r r e l a c i ô n :  e s t r u c -  
t u r a  de la a l q u i l a r i l c e t o n a / g e o m e t r î a  del estado de t r a n s i c i ô n ,  
uni do al  p r o p ô s i t o  de hacer coherentes  las  a n t e r i o r e s  c o n c lu s io -  
nes estereoquTmicas con datos sobre la  r e a c t i v i d a d  r e l a t i v a  de 
l as  mismas ce tonas ,  han c o n s t i t u i d o  1 os o b j e t i v o s  i n i c i a l e s  de 
este t r a b a j o .
Para ie lamente al  d é s a r r o i l o  de estos exper imentos se ha 
l l e v a d o  a cabo la de te rm inac iôn  del  paramètre p de Hammett en 
l as  reacc iones de reducc iôn  de PhCH2 . CH. Me-CO-Ar (Ar = CgH^-X; 
en donde X = H, £-Me, m-Me, £ - F ,  m-F, £-OMe, m-OMe, £-NMe2 y 
m-NMe2 ) .  Este da to ,  unido al  conoc imien to  de la r e a c t i v i d a d  re
—  4.  -
l a t i v a  de las  cetonas I (R^ = Bu y Ri = PhCH2 ) que ha s ido  d£ 
te rm inada ,  p e r m i t i ô  e s t a b l e c e r  la  n a tu ra l ez a  t r i g o n a l  de 1 os 
estados de t r a n s i c i ô n  para l as  reducc iones con t e t r a h i d r u r o a l u ,  
minato de l i t i o ,  con independencia  de la  na t u ra le za  de R^.
En este t r a b a j o  se d e s c r i  ben por pr imera vez algunas de 
las  cetonas u t i l i z a d a s  en el  e s t u d io  y 1 os a lcoho les  d i a s t e r e £  
mêr icos de r i vad os .  Concretamente, las  cetonas de la s e r i e  I 
(R^ = PhCH2 ) para Ar = C^H^-X , donde X = £ - F ,  m-F, £-OMe,
m-OMe, £-NMe2 y m-NMe2 .
Los exper imentos de compe t i c iôn  c i n é t i c a  se han r e a l i z a d o  
u t i l i z a n d o  d i f e r e n t e s  c o n c e n t r a c i ones de so lu c iô n  de h id r u r o  de 
l i t i o  y a l u m i n i o ,  asT como t r è s  de fec tos  d i s t i n t o s .  La re p r o -  
d u c l b i l l d a d  de 1 os datos obten idos  dan v a l i d e z  a êstos y asegu- 
ran la ausencia de fenômenos de d i f u s i ô n  en l a  determinac iôn  ci_ 
n é t i c a .
La Memoria o b je t o  de este e s tu d io  comprende t r è s  c a p î t u -
1 os :
En el  PRIMERO se han ordenado 1 os antecedentes b i b l i o g r â -  
f i c o s  del tema s igu iendo  un c r i t e r i o  m e c a n is t i c o .  Es d e c i r ,  se 
han i n t r o d u c i d o  1 os datos concern ien te s  a l a  n a tu ra l ez a  de la 
espec ie r e a c t i v a  en so lu c iô n  - t e t r a h i d r u r o a l u m i n a t o  de l i t i o -  y 
1 os c r i t e r i o s  c i n é t i c o s  que avalan su mecanismo de acc iôn t r e n ­
te  a compuestos c a r b o n î l i c o s .  Poste r i o rmen te  , se de sc r i  ben 1 os 
c r i t e r i o s  estereoquTmicos que han l l e v a d o  al  enunciado de 1 os 
d i s t i n t o s  modelos t e ô r i c o s .  Estos permi ten p r e d e d i r  la  e s t e r e o ­
sel  e c t i v i d a d  mediante el  a n a l i s i  s de 1 os e fe c to s  e s t é r i c o s  y p£ 
l a r e s  que i n e s t a b i 1 i zan 1 os estados de t r a n s i c i ô n  c o m p é t i t i v e s .
Estos antecedentes se de sc r i  ben en algûn caso de manera 
c r T t i c a ,  al  o b je to  de s i t u a r  nuest ra  a p o r t ac iô n  exper imenta l  en 
el  piano de 1 os a n a l i s i  s t e ô r i c o s  mâs e labo rados,  E l l o  permi te  
c e r r a r  éste capTtu lo  con l a  p r ese n tac iôn  de nuest ros re su l ta d o s  
y l a  d i s cu s iô n  de 1 os mismos en un epTgrafe cuya denominaciôn 
da t T t u l o  a esta Memoria: N a tu ^ a l 2,za de lo6  eatadoa de t ^ a n é l -  
c^Lân en Za6 A.e.acCyCom6 de ^zduccZân con tctn.akZd^a^o<itumZnata 
de t l t Z o  de atqaZtcLKZtcctona^ a-quZA,aZc6,
En el SEGUNDO capTtu lo  se ha desc r i  to el  t r a b a j o  e x p e r i ­
mental  r e a l i z a d o ,  en un orden convenc iona l  y aprop iado al  tema: 
S î n t e s i s  de ce tonas,  reacc iones de r edu cc i ôn ,  as ignac iôn  de 
c o n f i g u r a c i ones r e l a t i v e s  de 1 os a l coho les  d ia s t e re o m ê r i c o s y  ex
per imentos  de compe t i c iôn .
Un TERCER capTtu lo  con l a  c o le c c iô n  de espect ros  de 1 os 
compuestos s i n t e t i z a d o s  c i e r r a  esta Memoria,  completândose can 
e l l o  el  aspecto documentai  de la  misma.
Por u l t i m o ,  se ha i n c l u i d o  un apar tado de CONCLUSIONES y 
l as  r e f e r e n c i a s  b i b l i o g r â f i c a s  se han ordenado,  s igu iendo  la 
pauta de l a  Memoria, a co n t i n u a c iô n  de cada capT tu lo .
C A P I T U L O  I 
PARTE TEORICA
1. SOBRE EL MECANISMO DE LAS REACCIONES DE ADICION DE HIDRUROS 
METALICOS COMPLEJOS A COMPUESTOS CARBONILICOS.
1.1.  NATURALEZA VE LA ESPECIE REACTIVA.
Uno de los mayores obs tâcu los  encont rados para d e s c r t p -  
c iôn  mecan îs t i ca  de las reacc iones de ad tc iô n  de h td ru ro s  metq.  
l i c o s  complejos a compuestos c a r b o n î l i c o s  ha s ido  el  desconoc i -  
miento de l a  n a t u ra le z a  de l as  especies r e a c t i v a s  en s o l u c i ô n .
En 1973 Ashby y c o l .  ( 1 ) ( 2 )  l l e v a r o n  a cabo la  d e s c r i p c i ô n  
exacta de las  espec ies LiAlHi+ , NaAlH^ y LiBH^ en e t e r  d i e -  
t î l i c o  y t e t r a h i d r o f u r a n o  (THF) , mediante la  a p l i c a c i ô n  de 
t é cn i c as  e sp ec t ro scô p i ca s  (^HRMN e IR) , medidas e b u l l o s c ô p i  
cas y de c o n d u c t t m e t r î a . Estas d e t e r m i n a c i ones son coherentes 
con la  fo rm u la c iô n  de t r è s  especies en e q u i l i b r i o  | l |  : iones 
l i b r e s  (C) , pares i ô n i c o s  en con tac te  (D) e iones t r i p l e s  (E) .
3L1+ + 3A1H; Î  3 | L i * A l H ; |  t  i L i ^ A l H ^ L i + j  + |A1H:L1+A1H; 
(C) (D) (E)
La p a r t i c i p a c i ô n  de una u o t r a  especie depende de la n a t u ­
ra leza  del h i d r u r o  m é ta l i c o  comple jo ,  de l a  concen t rac iôn  de 
las  sol  uci  ones y del di  sol  vente .  Por o t r a  p a r t e ,  l os  pares i ôni^ 
cos del t i p o  D , e j e m p l i f i c a d o s  en I 1 | para l a  especie 
LiAlHi t  , pueden te n e r  d i s t i n t a  n a t u r a l e z a ;  as i  se ha podido 
obse rva r  que en THF , a c o n c e n t r a c i ones comprendidas en t re  
10“  ^ y 10"^ M , el  L iA lH^  c o e x i s t e  en forma de iones l i b r e s  
(C) y de pares i ô n i c o s  no i n t im o s  (F) fundamentalmente |2|  . 
Si n embargo, NaAlH^ en esas mismas c o n d ic io n e s ,  c o e x i s te  may£ 
r i t a r i a m e n t e  como espec ie  (D) , pa rc ia lmen te  en forma de par  
i ô n i c o  î n t i m o  ( 8 ) y de par  i ô n i c o  separado por  l a  es fe ra  de 
s o l v a t a c i ô n  del  c o n t r a iô n  (F) I 3 I .
S - ^ +  x S  
. L i  + A l H X
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|3|
En e t e r  d i e t i l i c o ,  e l  i n d i c e  de as o c ia c iô n  es mas elevado 
que para el  THF , como consecuencia de l a  menor constante  die 
l ë c t r i c a  del p r imero  (4,34 7,60)  y del reduc ido  poder sol
va tan te  del ox igeno en el  e te r  d i e t i l i c o .  A s i ,  para una concen- 
t r a c i o n  0,1 M de L iAlH^ el  i n d i c e  de as o c i a c i ô n  v a r i a  de 
1,00 en THF a 1,75 en é t e r  d i e t î l i c o ,  m ien t ras  que a una
concent rac iôn  0,45 M 
r e s p e c t i  vamente.
de LIAI  Ht o s c i l a  de 1,80 a 9,20
Sobre Ta base de es te con oc im i en t o ,  l os  autores  han d iscu  
t i d o  l os  cambios de e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  observados en l a  reduc 
c iôn de cetonas c î c l i c a s  impedidas,  cuando se u t i l i z a n  d i s o l u ­
c iones de LiAlHi t  y NaAlH^ en THF a d i f e r e n t e s  c o n c e n t r a ­
ci  ones .
1 .2 .  CRITERIOS CJhlETICOS.
1 . 2 . 1 . O^den de, ^ taccZân,
Los datos de c i n é t i c a s  abso lu tas  de reducc iôn  con h i d r u -  
ros de a l u m i n i o ,  t r i t e r b u t o x i h i d r u r o a lu m i na to  de l i t i o  y t e t r a ­
hi d ru r o b o ra t o  de so d io ,  e t c .  ( 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 )  son 
abondantes.  Estas reacc iones presentan orden dos -uno en sustrato 
y uno en react  ivo. Por el cont rar i et ies  datôs c i n é t i c o s  de. re d ucc i ôn con 
hidruros métal  i cos complejos son bastan te  mas escasos.
Ashby y Boone (14) han determinado c i n é t i c a s  abso lu tas -en 
cond ic iones de pseudopr imer  o rden -  con LiAlHi+ , L iAlD^ y 
NaAlHit , u t i l i z a n d o  fe n i  Imesi  t i  1 cetona ( 2 , 4 , 6 - t r i m e t i l b e n z o f e n o  
na) en THF a 25°C . Wiegers y Smith (15) han l l e v a d o  a cabo 
el  e s t u d io  de c i n é t i c a s  de reducc iôn  de es ta misma cetona,
2 , 2 ' - d ie t i Tbè nz o f eno na  y 2 , 2 ' - d i m e t i 1benzofenona con L iAlH^ y 
L iA lD^  en e t e r  d i e t i l i c o  a 25°C . Estas reacc iones  se e fec tuan  
con exceso de h i d r u r o  para asegurar  la  no p a r t i c i p a c i ô n  de las  
especies r e a c t i v a s  complejas t i p o  a l c o x i h i d r u r o .
Las c i n é t i c a s  en THF (14) r e s u l t a n  ser  de p r imer  orden en 
cetona y en r e a c t i v o ,  observandose que la  f e n i I m e s i t i 1cetona re a£  
c iona a l r e d e d o r  de 10 veces mâs l e n t a  con NaAlH^ que con 
LiAlHi t  . En é t e r  d i e t i l i c o ,  l a  reducc iôn de es ta  misma cetona 
(15) con LiAlHi t  p résenta un r e s u l ta d o  anâlogo.  Si n embargo, se 
ob t i ene  una cons tante  de v e lo c i d a d  k2 s i e t e  veces mayor que l a  
observada en THF para es ta  misma redu cc iôn .  Wiegers y c o l .  han 
c o r r e la c io n a d o  los  datos ob ten idos  segûn la  ex p res iôn  |4|  ;
1 / 2  , , 
-d I cetona I / d t  = k 2 | L i A l H i t |2 " |  cetona | |4|
ya que la reacc iôn  prédominante t r a n s c u r r e  a t r a v é s  del r e a c t i v o  
monomero, en e q u i l i b r i o  con especies asoc iadas,  segûn | 5 | :
(L iAlH. , )2  , ............ — ■» 2LÎA1H4
1/
LiAlHi t  + cetona  productos
ko — k. K
En el  caso de las o t ra s  cetonas menos impedidas,  2 , 2 ' - d i e ­
t i  1 benzofenona y 2 , 2 ' - d i m e t i l b e n z o f e n o n a ,  se ob t i ene  un orden en 
r e a c t i v o  aparentemente mas elevado que en e l  caso a n t e r i o r .  Esto 
hace s u g e r i r  que l a  reducc iôn procédé a t r a v é s  del r e a c t i v o  mono 
mero y dfmero,  aunque este  u l t im o  no p a r t i c i p a  en mâs del 20% 
del t o t a l  de r e ac c i ôn .
Po s t e r io rm e n t e ,  Wiegers y Smith (16)  e f e c tu a ro n  el  e s tu d io  
c i n é t i c o  de reducc iôn del  a l c a n f o r  con exceso de L iAlH^ , NaAlH^ 
en THF a 25°C . Los r e s u l ta d o s  obten idos  son p a r a l e l o s  a los 
mostrados a n t e r i o r m e n t e : l a  c i n é t i c a  de reducc iôn del  a l c a n f o r  
en exceso de L iA lH^  r é s u l t a  de p r imer  orden en cetona e h i d r u r o  
en concordanc ia  con lo  observado por  Ashby y c o l .  en la  reducc iôn 
de f e n i I m e s i t i l c e t o n a .  La reducc iôn del a l c a n f o r  con una concen- 
t r a c i ô n  elevada de NaAlH^ présenta un orden aparente de 0,73 
con r e l a c i ô n  al h i d r u r o ,  v a l o r  que se j u s t i f i c a  por  el  grado de 
a so c i ac iô n  de és te en THF . Por o t r a  p a r t e ,  se observa el  hecho 
s i g n i f i c a t i v e  de que la  reducc iôn  de esta  misma cetona con 
NaAlHit es d iez  veces mâs le n t a  que con LiAlHi* .
Ot ro o b j e t i v o  de es tos  e s t u d io s  c i n é t i c o s  fue l a  de te rm in a ­
c iôn del  papel  que e j e rc en  los  a l c o x i d o s  en l a  reducc iôn por  h i ­
druros m e tâ l i c os  comple jos .  En e f e c t o ,  la  segunda, t e r c e r a  y 
cuar ta  etapa de es te t i p o  de re a cc io n e s ,  ha s ido descr i  ta como 
mâs l e n ta  que la  pr imera (17) , pero pueden e s t a r  compl icadas 
por l a  desp roporc iôn  de i n t e rm e d io s  a l c o x i a l u m i n o h i d r u r o s , 
Al(OR)^Hi^_^ . De este  modo, e l  L iAlH^  s é r i a  l a  especie r e d u c t £  
ra de todas las e tapas ,  bâ jo  cond ic iones de d e s p r o p o r c i ô n , segûn 
| 6 I :
a L1A1(0R)nH^_;  Li AT (OR). + ^  Li  AT | 6 |
1.2 Ô 3
D i versas i n v e s t i g a c io n e s  han j u s t i f i c a d o  la  d e s p r o p o r c i 6n de los 
a l c o x i h i d r u r o a l u m i n a t o s  i n t e rm e d io s  conteniendo l igandos  secund£ 
r i o s  ( 1 3 ) , ( 1 8 ) , ( 1 9 ) ,  pero también se ha comprobado que 
L i A l ( 0CH3) 3H y L i A l ( 0*BU)3H no o r i g i n a n  d e s p r o p o r c i 6n (17 ) ,  
( 1 8 ) , ( 1 9 ) .  Como consecuencia de es ta  i n c e r t i d u m b r e , Wiegers y 
Smith ( 1 5 ) , ( 1 6 )  han cent rado su i n t e r é s  en l a  reducc iôn de c e t o ­
nas con una s e r i e  de r e a c t i v o s  que cont ienen d i f e r e n t e s  r e l a c i o ­
nes mol ares de a l coho l  t e r b u t î l  i co/LiAlHi+ y a l coho l  m e t î l i c o /
L iAlH^ . Estos autores es tab lecen  un modelo de desp roporc i  ôn par_ 
ci  al  de a l co x i d o s  que permi te  c o n f i r m e r  mediante los datos c i n é ­
t i c o s  d i s p o n i b l e s  que el  L iA lH^  es e l  agente r e d u c t o r  dominan­
te .
En los re su l t a d o s  cons iderados a n t e r i o r m e n t e , se pone de m£ 
n i f i e s t o  que la  reducc iôn de ce tonas ,  en THF , por  NaAlH^ es 
aproximadamente 10 veces mas le n t a  con r e l a c i ô n  al LiAlHi+ ; 
l o  cual  i n d i c a  una p a r t i c i p a c i ô n  del c a t i o n  en e l  estado de 
t r a n s i c i ô n .  Ashby y Boone ( 1 4 ) ,  basândose en el  conoc imien to  de
las especies r e a c t i v a s *  y e l  hecho de que la  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d
depende del c a t i o n  ( 2 0 ) , ( 2 1 ) ,  presentan dos vîas m e c a n i s t i -
cas en l a  reducc iôn de cetonas por  h i d r u r o s  m e tâ l i c os  complejos
del t i p o  MAI H4 :
a) Un p r im er  mecanismo impi  i ca  e l  ataque del n u c l e o f i l o  del 
par  i ô n i c o  M*A1H% al  grupo c a r b o n i l o  que no p résenta
su ox igeno complejado por  el  c a t i ô n  m e t â l i c o  |-71 ;
c = 0  + M II Al H/,
5 . <s- 
0
Al H3II M
■=^
\
/ C—0 M + Al H
H
|7|
(A)
Al comparar el  par  i ô n i c o  separado por  el  d i s o l v e n t e  
(F) del NaAlH% con su par  i ô n i c o  en con tac te  (G) ,
I 3 I , debe esperarse que F sea mejor  n u c l e o f i l o  ya que 
la  carga nega t iva  del  iôn h i d r u ro a lu mi na t o  esta  menos 
n e u t r a l izada por  el  i ôn Na^ completamente s o l v a t a d o ,  
en c o n t ra s t e  con e l  iôn pa rc ia l men te  so l va tad o  (G) . 
Puesto que F debe de re a c c io n a r  mâs rapidamente que G 
y ambos se encuentran en i g ua l  p r o p o r c i ô n ,  F déberâ 
ser  la  espec ie mâs r e a c t i v a .  Si l a  especie r e a c t i v a  es 
e l  par  i ô n i c o  separado por  d i s o l v e n t e ,  t a n t o  en L iAlH^ 
como en NaAlH^ , con ambos deber îa observarse velocida^ 
des de reacc iôn  s i m i l a r e s .  Si n embargo, los  hechos exp£ 
r i m e n ta le s  muestran que el  L iAlH^ es casi  once veces 
mâs r e a c t i v o  que el  NaAlH^ . Por co n s ig u ie n te  esta  d i - 
f e remcia  no es f a c i l m e n t e  j u s t i f i c a b l e  en base a un e s ­
tado de t r a n s i c i ô n  t i p o  A .
b) Un segundo mecanismo propuesto supone el  ataque del par 
i ô n i c o  M*A1H% al  grupo c a r b o n i l o  cuyo oxigeno esté 
unido al  c a t i ô n  durante l a  reacc iôn  | 8 | :
s  s
\  \  /  -  ; c =0 + M A l H /
s - ^ %
i *  (5"
s
t  K '' /à - H )  5
I /  i \
A l H
(B )
\ 1C - 0  MA I
|8|
■S + A l H 3 + s
Este proceso impi  i ca  e l  desplazamiento de una molé-  
cu la  de d i s o l v e n t e  unido a por una molêcula de ce ­
tona.  En este  caso,  el  L iAlH^  debèrâ re a cc io n a r  mâs 
rapidamente que el  NaAlH^ , ya que el  L i ^  puede aso-  
c ia r s e  mâs fuer temente  que e l  Na"** al  ox igeno c a r b o n t -  
l i c o  y por  t a n t o  mâs fuer temente se p o l a r i z a  el  enlace 
C = 0 .
El gran numéro de i n v e s t i g a c i ones e x i s t e n t e s  acerca de l a  
a s o c ia c i ôn  de cetonas por  sa les  de l i t i o  en d i s o l v e n t e s  e t é r e o s ,  
avalan l a  e x i s t e n c i a  de un estado de t r a n s i c i ô n  t i p o  B : La Ae- 
duccZân d t  una c t to n a  poA LZAZHi^ ocuAAt a tn.a\)th d t  t a  a à o c ta -  
c tân d t  l a  mtéma con t l  I ô n  t t t t o , a n t tK lo K  0 6 tn c ^ â n tc a  0 t a  
t^an6 i t ^ t n c l a  d t t  tô n  k td f iu f io ,
1 . 2 . 2 . C a td t th th  t t t c t x o i t t a '
Un c i e r t o  numéro de t r a b a j o s  expér imen ta les  muestran la  
e x i s t e n c i a  de asoc iac iôn  en t re  los compuestos c a r b o n î l i c o s  y los  
ca t i ones  al  cal  i n o s .  A s î ,  se ha comprobado que las cetonas se asoi 
c ian  con iones l i t i o  en s o l u c i ones de sales de l i t i o  en THF 
( 1 ) , ( 2 ) ,  tambiën se ha conocido que el  LiBH^ es mâs r e a c t i v o
que e l  NaBHi+ f  rente a cetonas (4a y b) y que esta  d i f e r e i c i a  
en r e a c t i v i d a d  puede ser  e x p l i c a d a  sobre l a  base de l a  d t fe ren te  
na tu ra le z a  e l e c t r ô f i l a  de los iones l i t i o  y sod io  C4b)(22) ,  for 
o t r a  p a r t e ,  es tud ios  de u l t r a v i o l e t a  han p e r m i t i d o  establece? un 
v a l o r  de 1,3 l .mo l~^  para l a  constante  de e q u i l i b r i o  del c»m- 
p l e j o  forma do e n t r e  LiClO^ y l a  benzofenona en e te r
d i e t i l i c o .  Las medidas i n f r a r r o j a s  de la  acetona en THf poien 
de m a n i f i e s t o  un cambio en l a  p o s i c iô n  y am p l i t ud  de l a  bandi de 
abso rc iôn  c a r b o n i l i c a  ( 1725 1720 cm"^) ,  a medida que aumeita
la  con ce n t rac iôn  de LiClO^ ( 1 ) ( 2 ) .  Por u l t i m o ,  es tud ios  de 
iH-RMN sobre la  ci  clohexanona en e t e r  d i e t i l i c o  (14) consta:an 
un despl  azami ento h aci a campes mâs ba jos  de los protones a (8  I z ) ,
8 y r  (2üz) de la misma, por  a d i c iô n  de LiClO^ .
La p a r t i  c i p a c iô n  del  c a t i ô n  a l c a l i  no en e l  estado de t'*ansi_ 
c iôn también es ta  i n d i c a d a ,  no so lo  por las d i f e r e n c i a s  de velo­
c idad de reacc iôn  de cetonas con M A I ( l i A l H i * > N a A l H t ^ > N R i + A l I  , 
s i  no también por  la  dependenci  a de l a  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  de r e ­
ducciôn de las cetonas c î c l i c a s  por  compuestos MAIH4 ( 2 0 ^ 2 1 ) .
P i e r r e  y Handel ( 2 3 ) ,  han comprobado que la  p resenc ia  iel  
c r i p t a t o  ^211| |9|  (m a c r o c i c lo  coo rd inan te  e s p e c i f i c o  del iôn
l i t i o ) ,  i n h i b e  completamente l a  reducc iôn de cetonas y al deh i dos 
a l i f â t i c o s  0 a l i c î l i  cos por  h i d ru ro a lu mi na to  de l i t i o  en e t e r  d i e ­
t î l i c o  0 DME ; reacc iôn  que,  s i  n embargo, puede se r  e fe c tu ad i  nor^ 
malmente en p resenc ia  de |9|  por a d i c iô n  de una can t i dad  s j f i -  
c i e n te  de L iB r  . Como consecuencia de estos r e s u l t a d o s ,  d i c ios  
autores p o s t u l an  que la  a s i s t e n c i a  e l e c t r ô f i l a  del  L t ^  es i n d i ^  
pensable para que la  reacc iôn  tenga l u g a r .
N N
Sin embargo, o t ros  autores  (14)  (16)  han comprobado, en cog_ 
t r a  de l o  a n t e r i o r ,  que el  a l c a n f o r  y c i e r t a s  cetonas aromât icas 
( f e n i  Imesi  t i l  cetona)  reacc ionan con LiAlHi+ en THF en p resen­
c i a  de agentes m a c r o c î c l i cos e s p e c î f i c o s  del metal  al  c a l l  no. Con 
o b j e t o  de e va lu a r  estas d i s c r e p a n c i a s , Loupy, Seyden-Penne y c o l .  
(24)  han examinado la  i n f l u e n c i a  de l os  agentes c r i p t a n t e s  |9|  
sobre l a  reducc iôn de d i f e r e n t e s  a ldeh idos  y cetonas a l i f â t i c o s  y 
aromât icas por  LiAlHi* en e t e r  d i e t i l i c o  y THF , l l eg an do  a 1 as 
mismas conc lus iones que P i e r r e  y Handel (231.  Para e l  caso de los  
compuestos c a r b o n î l i c o s  a l i f â t i c o s  l a  r e acc iô n  r é s u l t a  to t a lm e n t e  
i n h i b i d a  en presenc ia  de |9|  ; por  el  c o n t r a r i o ,  l a  reducc iôn  de 
der i vados  aromât icos solamente se r e t a r d a .
Estos mismos autores han in t e n t a d o  e x p l i c a r  l a  a s i s t e n c i a  
e l e c t r ô f i l a  del iôn l i t i o  por  l a  i n t e r v e n c i ô n  de una especi 'e aso^ 
c iada al  c a t i o n  I , |10| , mâs a c t i v a .  La mayor o menor d i s m i -
nuciôn de la  reducc iôn en p resenc ia  de c r i p t a n t e s  puede, en tonces ,  
ser  a t r i b u i d a  a un despl  azami ento mâs o menos im p o r ta n te  del equi_ 
l i b r i o  | 1 0 | en fun c iô n  de la  b a s i c id a d  del ox igeno c a r b o n î l i c o .  
Si n embargo, es ta j u s t i f i c a c i ô n  no r é s u l t a  v â l i d a  ya que el  orden 
de b a s i c id a d  es opuesto al  orden de r e a c t i v i d a d  con l os  agentes 
c r i  p t a n t e s .
R ^  R
.+C = 0 . . .  Li  + |211|  t  = 0 + |211 - L i  + I |10|
R " ^  R * ^
I I I
Una j u s t i f i c a c i ô n  mâs s a t i s f a c t o r i a  es l a  que es tâ  basada 
en l a  t e o r i a  de las p e r t u r b a c i ones. En g e n e r a l ,  se admtte que 
una reacc iôn  es t a n t o  mâs râ p i da  cuanto mâs prôximos en ene rg fa  
se encuent ren los o r b i t a l e s  f r o n t e r a  del n u c l e ô f i l o  (HOMO) , y 
del e l e c t r ô f i l o  (LUMO, n*CO). Sobre es ta c o n s i d e ra c iô n  y l as  r a -  
c i o n a l i z a c i ô n e s  de Anh y c o l .  (25) ( 2 6 ) ,  Loupy y Seyden-Penne 
determi  nan mediante c â l c u lo s  ab (MO-SCF, STO-36) las ener.
gias  de los o r b i t a l e s  LUMO (n*CO) de d i f e r e n t e s  compuestos ca r -  
b o n î l i c o s  a l i f a t i c o s  y aromat icos (Tabla I ) .
TABLA I
a)
Energfas de los o r b i t a l e s  LUMO (n*CO) en u .a .
CH3-CHO C2H5-CHO iCsWy-CHO CH3-CO-CH3 Ph-CHO Ph-C0 -CH3
No complejado 
(C = 0) 0,296 0,290 0,294 0,299 0,205 0,209
Complejado 
(C=0 . . . L i *  ) -0,047 -0,043 -0,042 -0,033 -0,043 -0,034
a) 1 u.a. = 27,2 e.V.  = 627,5 Kca l /mo l .
En ausencia de complejac ion del c a r b o n i l o  por L i ^  C e n  
p resenc ia  de agentes c r i  p tantes  ) , el n i v e l  e n e rg e t i co  de los orbi ta^  
les LUMO de los der i vados aromat icos es notablemente mâs bajo que 
el  de los  a l i f ë t i c o s ;  se concluye que la  reducc iôn  en presenc ia de 
I9|  s e r l  mâs râp ida  para los  pr imeros que para los segundos, ya que 
la a s i s t e n c i a  e l e c t r ô f i l a  no es i nd i s p e n sa b le  en el  caso de los  com­
puestos aromât i cos consid e r a d o s . Nôtese que la  p resenc ia  de s u s t i t ^  
yentes e l e c t r o a t r a c t o r e s  de e l e c t ro n e s  reduce el  n i v e l  e n e rg é t i co  
del o r b i t a l  m ient ras  que los s u s t i t u y e n t e s  e lec t rodonadores  t i ene n  
un e f e c t o  de e le v a c i ô n .
La comple jac ion  de los compuestos c a r b o n i l i c o s  por el  L i * 
desciende el  n i v e l  e n e rg é t i c o  de es tos  o r b i t a l e s  y provoca una n i v e -  
l a c iô n  de los  mismos c u a lq u ie ra  que sea el  compuesto c a r b o n î l i c o .  
Puede c o n c l u i r s e  f â c i l m e n t e  que, en estas c o n d ic io n e s ,  la  reducc iôn  
con a s i s t e n c i a  e l e c t r ô f i l a  por Li """ debe ser  sens i  bl  emen te mâs r â ­
p ida .  La d i sm inuc iôn del n i v e l  e n e rg é t i c o  del LUMO es mâs i m p o r t a n ­
te en e l  caso de los compuestos a l i f â t i c o s  (=0 , 3 3  u . a . )  que en el
de los aromât icos ( -0 , 2 4  u . a . )  . Esta es la razôn de que en las 
pr imeros el  c a t i ô n  L i j u e g a  un papel  fundamenta l ,  segûn ponen 
en e v id en c ia  P i e r r e ,  y Handel ( 2 3 ) .  Por o t r o  l a d o ,  podr îa pensar^ 
se que la  presenc ia del L i ^  puede igualmente d i s m i n u i r  el  n i ­
vel  e n e rg é t i c o  del HOMO del n u c l e ô f i l o ,  dependiendo de su na t£  
r a l e z a .  En el  caso de l as  reducc iones  por L iA lH^  esto  parece 
ser  poco im por tan te  t r e n t e  al  p redomin io  de l a  d i sminuc iôn  del 
n i v e l  e n e rg é t i c o  del LUMO complejado por el  iôn L i ^  .
Rec ientemente, Le fou r  y Loupy ( 2 7 ) ,  han r a c i o n a l i z a d o  el  
e f e c t o  fundamental  de l os  ca t i o ne s  durante las  ad i c iones  nuc leo -  
f i l a s  a a ldeh idos  y cetonas.  Dado que el  c a t i ô n  puede i n t e r a c -  
c i o n a r ,  bien con el  compuesto c a r b o n î l i c o  ( comple jac iÔn ca r b o n î -  
l i c a )  0 con el  r e a c t i v o  n u c l e ô f i l o  ( a s oc ia c i ôn  i ô n i c a ) ,  en depen^ 
dencia de la na tu ra leza  del  r e a c t i v o  y del  s u s t r a t o ,  e s t a -  
blecen t r è s  mecanismos l i m i t e s  para l a  a d i c i ô n  n u c l e ô f i l a :
a) Ad ic i ôn  del n u c l e ô f i l o  desnudo (Nu")  al  compuesto c a r ­
b o n î l i c o  l i b r e :  Esta s i t u a c i ô n  ocur re cuando hay una dé- 
b i l  i n t e r a c c i ô n  e n t r e  el  c a t i ô n  y el  s u s t r a t o  o el  nu­
c l e ô f i l o ;  por e jemp lo ,  por  u t i l i z a c i ô n  de un c a t i ô n  vol  u_ 
minoso (NrJ)  , e te re s  corona o c r i p t a n t e s ,  o un medio 
de reacc iôn  de gran poder de s o l v a t a c i ô n  y muy bâsico 
(HMPA).
b) Ad ic iôn  del n u c l e ô f i l o  desnudo (Nu")  al  compuesto car^ 
b o n î l i c o  complejado ( e fe c t o  de c o m p l e j a c i ô n ) : Este e f e c t o  
aumenta la  e l e c t r o f i l i a  del grupo c a r b o n i l o  por aumento 
de la carga sobre el  carbono y reba ja  e l  n i v e l  e n e r g é t i ­
co del LUMO ( n * c O ) .  La a s i s t e n c i a  e l e c t r ô f i l a  ac e le ra r â  
la v e lo c id a d  de r e d u c c i ô n ,  s iendo este  e l  caso observado 
en la redi 
0 en THF
ucc iôn  del  grupo c a r b o n i l o  con M^AIH^ en OME
c) A d ic iô n  del par i ô n i c o  Nu"M* al  compuesto c a r b o n î l i c o  
l i b r e  ( e f e c t o  de a s o c i a c i ô n ) :  es te  e fe c t o  reduce l a  nu-
c l e o f i l i a  del anion por  d i sm inuc iôn  de su carga y reba ­
ja  el  n i v e l  e n e rg é t i c o  del  HOMO. En es tas  co nd ic io n e s ,  
se produce una i n h i b i c i ô n  de la v e lo c i d a d  de reducc iôn 
que t i e n e  su e jemplo en l a  a d i c iô n  del en o la to  de los es_ 
te res  del Scido f e n i 1c l o r o a c é t i c o  al  benzaldehîdo en THF 
a bajas te m p e r a t u ra s .
Es obvio que es tas  t r è s  s i t u a c i o n e s  son l i m i t e s ;  cuando el  
c a t i ô n  p a r t i c i p a  en dichas re a c c i o n e s ,  la  s i t u a c i ô n  rea l  puede 
ser  representada por  uno de los dos û l t i m os  mecanismos (J) y cl .  o 
por una combinaciôn de ambos al mismo t iempo:  as oc iac iô n  y comple^ 
j a c i ô n  s imul tônea en un puente c a t i ô n i c o  d i s i m é t r i c o  ( f i g u r a  1 1 .
I n t e r a c c i ô n  d ê b i l  
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F ioura  1
Por t a n t o ,  l a  in tervenc iôn del  c a t i ô n  en estas reacc iones puede in^ 
d u c i r  e fe c to s  c i n é t i c o s  opuestos .  El e f e c to  dominante dependerâ 
de la  im p o r t a n c i a  r e l a t i v a  de las  energîas de comple jac iôn  y de 
a s o c ia c iô n .  Ambos a u t o r e s ,  a p a r t i r  de un a n â l i s i s  de la  r e a c t i v i _  
dad de d i f e r e n t e s  r e a c c i o n a n t e s , p roporc ionan  un c r i t e r i o  e x p e r i ­
mental  basado en el  e f e c t o  c i n é t i c o  observado en l a  a d i c i ô n  de 
e te res  corona o agentes c r i p t a n t e s  para de te rm ina r  cual  es e l  f a £  
t o r  dominante.  En e f e c t o ,  ba jo c o n t r o l  de comple jac iôn  Cpares 
i ô n i c o s  separados ) ,  la  a d i c i ô n  de agentes c r i p t a n t e s  deberâ provo^ 
car una d i sminuc iôn  de v e l o c i d a d  por e l i m i n a c i ô n  de la a s i s t e n c i a
e l e c t r ô f i l a ,  Esto es l o  observado en las  reducc iones de a ldehidos 
y cetonas por L iAlH^ en THF 6 DME en presenc ia  de agentes 
c r i p t a n t e s .  La magni tud de este e f e c t o  dependerâ de los  s u s t i t u -  
yentes  del grupo c a r b o n i l o :  la  v e lo c id a d  de reducc iôn  es menos 
d ism inu ida  en los compuestos aromât icos  que en los  a l i f â t i c o s ,  
en concordanc ia  con l o  a n te r i o rm en te  expuesto ( 2 3 ) ( 2 4 ) .  Por el  
c o n t r a r i o ,  bajo c o n t r o l  de as oc iac iôn  (pares i ô n i c o s  i n t im a s )  el  
e f e c t o  de los agentes c r i p t a n t e s  deberâ ser  un aumento de l a  ve­
lo c i d a d  ya que la  n u c l e o f i l i a  del aniôn se encuent ra  e x a l t a d a .  
Este es el  caso de la  a d i c iô n  del e n o la to  de f e n i 1 c l o r o a c e t a t o  
de m e t i l o  al benzaldehîdo en THF a b a j a s  temperaturas  (<-80°CL 
(28 ) .
Admi t ida  la comple jac iôn  de 1 grupo c a r b o n i l o  por  el  ca t i ô n  
a l c a l i  no y su p a r t i  ci  paciôn en el  estado de t r a n s i  c iôn (B. ) |8 | ,
Ashby y c o l .  ( 1 4 ) ,  lo  represen tan en forma mâs d é t a i l a d a  median­
te  dos e s t r u c t u r a s  geomét r icas p o s ib le s  H e I (F i gu ra  2 ) ,  
que suponen una conformaciôn bote y s i  l i a ,  r e s p e c t i v a m e n t e .
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Aunque el  estado de t r a n s i c i ô n  bbte (H) parece menos p ro b a b le ,  
a pr imera v i s t a ,  ya que e l  o r b i t a l  del ox igeno no es ta  convenien^ 
temente o r i e n t a d o  para so la p a r  al I p b u lo  p o s t e r i o r  del o r b i t a l  
Al -H , hay al  menos dos f a c t o r e s  que apoyan su o p e r a t i v i d a d .  En 
p r imer  l u g a r  l a  i n t e r a c c i ô n  A l -0  puede r e b a j a r  l a  ene rg ia  de
- Z i  -
a c t i v a c i ô n  del s 1sterna y dar  l u g a r  a un p e r f i l  de reacc iôn  en 
que el  estado de t r a n s i c i ô n  o r i g i n e  d i rec tamen te  el  producto f i ­
nal  ( a l c o x i d o )  s i  n l a  e x i s t e n c i a  de una etapa in te rm ed ia  como 
sug ie re  el  estado de t r a n s i c i ô n  t i p o  s i l l a  ( l ) .  Por o t r a  par te 
en un estado de t r a n s i c i ô n  t i p o  H el  âtomo de a lu m i n i o  p o l i v ^  
l e n t e  imp l i cado  t i e n e  c i e r t a  l i b e r t a d  de r o t a c iô n  a l r e de d o r  del 
e j e  0-A l -H . Ambas a l t e r n a t i v a s  j u s t i f i c a n  la  p a r t i  c i p a c iô n  ac ­
t i v a  del  âtomo m e tâ l i c o  en el estado de t r a n s i c i ô n  pues,  como es 
sab ido ,  l a  e x i s t e n c i a  de puentes m e tâ l i c o s  de t i p o  M-H-M e s t a -  
b i l i z a  l as  e s t r u c t u r a s  c o r r e s p o n d i e n t e s . Taies i n t e r a c c i ones d i ^  
mlnuyen la  energ ia  de a c t i v a c i ô n  del s istema aunque imponen ma - 
yores requerimientos e n t r ô p i c o s .  Por e l l o ,  l a  d i s c u s iô n  de los  para 
metros de a c t i v a c i ô n  puede ser  un c r i t e r i o  d e f i n i t i v o  para la 
aceptac iôn  de estos pos tu lados .
1 . 2 . 3 .  ?CLXâ.m2X ^ 0 6  t t^mod^ndm^co^ doJi E&tado de, t^an6^c.Â,ân*
Ashby y c o l .  ( 1 4 ) ,  han determinado la  e n t a i  pi  a de a c t i v a  
c iôn  para l a  reacc iôn  de L iAlH^ con f e n i  Imesi  t i l ce tona  (10,5 
K c a l l ,  v a l o r  cons iderab lemente mâs bajo que el  ob ten ido  en l a  
reacc iôn  con NaAlH^ de esta misma cetona (18,1 K c a l ) . Este 
r e s u l t a d o  puede ser  e x p l i c a d o  por l a  d i f e r e n c i a  de p o l a r i z a c i ô n  
del  grupo c a r b o n i l o  como consecuencia de su comp le jac iôn  por el 
c a t i ô n  m e tâ l i c o  en el estado de t r a n s i c i ô n  ( B ) | 8 | .  As î ,  el  iôn 
l i t i o  debido a su menor tamano, puede p o l a r i z a r  mâs al  grupo 
c a r b o n i l o  que el  iôn sodio y ,  por t a n t o ,  el iôn h i d r u r o  serâ 
mâs f â c i l m e n t e  t r a n s f e r i d o  del âtomo de a lu m in io  al  âtomo de 
ca rbono.
Igua lmente ,  el  mayor v a l o r  negat i vo  de l a  e n t r o p i a  de ac ­
t i v a c i ô n  para el  L iAlH^  (_-26,2 u . e . l  que para el  NaAlH^
( - 5 , 4  u . e . )  en su re acc iôn  con d icha ce tona,  sug ie re  que el e s t ^  
do de t r a n s i c i ô n  para el  p r imer  proceso sea cons iderab lemente  
mâs ordenado que para el  segundo. Esta observac iôn  es c o n s i s t e n -  
te con l a  comp le jac iôn  del  oxigeno c a r b o n î l i c o  por  el  c a t i ô n  me­
t â l i c o  en el  estado de t r a n s i c i ô n  y con la  e x i s t e n c i a  de un e s t ^
do de t r a n s i c i ô n  de se i s  c e n t r e s ,  t a !  como muestran H e I en 
l a  f i g u r a  2 .
Como en estas e s t r u c t u r a s  geomét r i cas l os  enlaces puente 
L i - H - A l  son cons iderab lemente mâs e s ta b le s  que los  enlaces puen-M
tes Na-H-Al , el  gran v a l o r  n e g a t i v o  de AS para l a  reacc iôn  
con LiAlHi t  en r e l a c i ô n  a NaAlH^ » puede ser  a t r l b u l d o ,  en clejr^ 
ta medida,  a l a  r e s t r i c c l ô n  que o r i g i n a  este t i p o  de I n t e r a c c i ô n  
en el  estado de t r a n s i c i ô n  c o r r e s p o n d i e n t e .
1 . 2 .4 .  E£e.cto6 c^nétZc.o6 de,Z cambZo Z^o tâpZco ,
En orden a t r a t a r  de de te rm in a r  s i  la  t r a n s f e r e n c l a  del 
h i d r u r o  desde el  âtomo de a lu m in io  al  carbono c a r b o n î l i c o  es el 
paso déte rm inante  de l a  ve lo c id a d  de re a c c i ô n , s e  han e fec tuado 
d i ve rs es  es tu d io s  sobre el  e f e c to  c i n é t i c o  del cambio i s o t ô p i c o  
con t e t r a h i d u r o a l u m i n a t o  de l i t i o  t e t ra d e u t e r a d o  C l 4 ) C l 5 ) ,  obse£ 
vândose una r e l a c i ô n  KH/KD : 1,27 (14) y 1,30 - 1,40 (15) .
Los e f e c t o s  i s o t ô p i c o s  c i n é t i c o s  para l as  r e d u c c i o n e s  con t e t r a ­
hi d r u r o b o ra to  de sodio t e t r a d e u t e r a d o  ( 1 2 ) ( 2 9 ) ( 3 0 )  dan un v a l o r  
KH/KD : 0,59 - 0,77 , i n ve rs o  al  que cab r i  a espe ra r  de l a  consi_ 
de rac iôn  e x c l u s i v a  de un e f e c t o  i s o t ô p i c o  p r i m a r i o .
La i n t e r p r e t a c i ô n  de l os  v a lo r es  de KH/KD no es inmedia^ 
t a ,  porque representan el  con jun to  de los  e f ec to s  i s è t ô p i c o s  pri_ 
mar ios y secundar ios .  En e f e c t o ,  puede observarse un e f e c t o  c i n £  
t i c o  secundar io  de o r i gen  i s o t ô p i c o  cuando se m o d i f i c a  l a  cons­
tan te  de fu e rza  de un enlace en el  que p a r t i c i p a  un i s ô t o p o ,  si  n 
que esta m o d i f i c a c i ô n  se t rans fo rme  a l o  l a r g o  de la  coordenada 
de r e a c c i ô n ,  como si  ocu r re  en el  caso del  e fe c t o  i s o t ô p i c o  p r i ­
mar io.  As î ,  l os  âtomos de H que permanecen unidos al h e t e r o â t £  
mo de boro o a l u m in io  en el  estado de t r a n s i c i ô n ,  es d e c i r  que 
no se t r a n s f i e r e n ,  son causa de p o s ib le s  e fe c to s  i s o t ô p i c o s  se­
cundar ios .  La co n s i d e ra c iô n  de que el  cambio de h i b r i d a c i ô n  del 
heteroâtomo a l o  l a r g o  de l a  coordenada de r e a c c i ô n ,  m o d i f i c a  l a
cons tan te  de fue rza  v i b r a c i o n a l  de estos en laces ,  permi te  e fe c -  
t u a r  una eva luac iôn  r e l a t i v a  de l os  e fe c to s  i s o t ô p i c o s  secunda­
r i o s ;  el  e fe c t o  i s o t ô p i c o  secundar io  para el L iAlH^ r é s u l t a  
ser  mâs pequefio que el  debido al  NaBHi* como consecuencia de l a  
mayor r i g i d e z  de los enlaces Al -H con r e l a c i ô n  a los  enlaces 
B-H en el  estado de t r a n s i c i ô n .  En ambos casos se observa que 
es tos  e fe c t os  secundar ios  t i e n e n  sen t i do s  opuestos a los  p r ima-  
r i o s .
Por cons igu i  e n t e , se puede asumir  que en l a  reducc iôn por 
NaBHij el  v a l o r  i n ve rso  (KH/KD<1) es debido a que el  e fe c t o  
p r i m a r i o  esta t o ta lm e n te  enmascarado por l os  e f ec to s  secunda­
r i o s ,  mient ras  que en el  caso de l a  reducc iôn por LiAlH^ el  
v a l o r  desc r i  to (KH/KD>1) debe de ser  ex p l i ca do  por un e fe c t o  
i s o t ô p i c o  p r i m a r i o  que no esta  to ta lm e n t e  compensado por l os  se 
c un da r io s .  Con r e l a c i ô n  a l a  magni tud abso lu ta  del e f e c t o  prlma^ 
r i o ,  puede c o n c l u i r s e  que s i  los. e f e c t o s  secundar ios  son capa- 
ces de co n t ra r res ta r l o  p a r c i a l  o t o t a l m e n t e ,  este e fe c to  p r i m a r i o  
debe ser  por si  mismo muy pequeno, probablemente menor que 2 
y por  ta n to  c o n s i s t a n t e  con l a  t r a n s f e r e n c i a  del h id r u r o  desde 
el  a lu m in io  al  carbono c a r b o n î l i c o  como paso déterminante de l a  
ve loc ida d  de re du cc i ô n ,  t a n to  para un estado de t r a n s i c i ô n  pare^ 
c i  do a r e a c t i v o s ,  como para un estado de t r a n s i c i ô n  parec ido a 
p r o d u c t o s .
Pasto y Lepeska C 3 l l ,  en un t n t e n t o  para superar  estas 
d i f i c u l t a d e s , miden los  e f e c t o s  I s o t ô p i c o s  del  t r i t l o ,  que p e r -  
mi ten a n u la r  l a  ambigüedad del e f e c to  i s o t ô p i c o  secundar io ,  Pê­
ro esta aprox imac lôn no r é s u l t a  v â l l d a  por l a  d l f l c u l t a d  que 
representan las  reacc iones secuenc ia les  y o t r a  vez es i n c o n c l u -  
yen te .  Al i g ua l  que ocur re  con los  e f ec to s  i s o t ô p i c o s  debidosa l  
d e u t e r i o ,  l os  e f e c t o s  i s o t ô p i c o s  del  t r i t i o  son pequehos y bas- 
t a n t e  i n s e n s i b l e s  a la  m o d i f i c a c i ô n  e s t r u c t u r a l  de la  cetona 
(KH/KT : 3,21 - 3 ,81 )  .
Recientemente,  W i g f i e l d  y c o l .(32)(33) han efec tuado una r a -
c i o n a l i z a c i ôn de estos v a l o r e s ,  medidos sobre cetonas c i c l i c a s ,  
u t i l i z a n d o  agentes re duc to res  del t i p o  de t r i t e r b u t o x i h i d r u r o -  
a luminato de l i t i o  deuterado,  l o  que pe rm i te  e l t m i n a r  l a  e x i s ­
t e n c i a  de e fe c t os  i s o t ô p i c o s  secundar ios .  Mediante c ë l c u l o s  ah 
j i n l t l o   ^ estos au tores  determinan los  e fe c to s  i s o t ô p i c o s  c i n é t i ­
cos p r im a r i o s  (EIC) , co r r es po nd ien tes  a dos modelos geomét r i -  
cos del estado de t r a n s i c i ô n  a l t e r n a t i v e s  ( t r a n s f e r e n c i a  l i n e a l  
de h id r u r o  1 y t r a n s f e r e n c i a  c i c l i c a  2 ) y para las  d i s t i n t a s  
a p ro x im a c iones sobre l a  coordenada de reac c i ôn  (F igu ra  3 ) .
LiAlOBu
0/25 0/50
coordenada de reacciôn
Figura 3
Este a n â l i s i s  t e ô r i c o  permi te  i n f e r i r  que un estado de t r a n s i c i ô n  
pa rec ido  a productos deberâ m a n i f e s t e r  por s i  mismo un e fe c to  i s £  
t ô p i c o  i nve rso  (KH/KD<1) , m i en t ra s  que un estado de t r a n s i c i ô n  
pa rec ido  a r e a c t i v o s  deberâ p r o p o r c io n a r  un e f e c to  i s o t ô p i c o  n o r ­
mal (KH/KD>1) , con independencia de un mecanismo de t r a n s f e r e n ­
c i  a del h i d r u r o  c i c l i c o  2 o a c i c l i c o  1 . Por co ns igu i  e n t e , la  
reducc iôn  por LiAlHi* , (KH/KD ; 1,3 - 1 ,4)  , serâ c o n s i s t a n t e
con un estado de t r a n s i c i ô n  pa rec ido  a r e a c t i v o s ,  en uno de los  
ext remos de la  coordenada de r e a c c i ô n ;  l a  reducc iôn  por  NaBHi+ , 
(KH/KD : 0,6 - 0 ,7 )  , con un estado de t r a n s i c i ô n  prôximo a p r o ­
duc tos .  En reducc iôn con L iA l  (jD'‘'Bu ) 3h , (KH/KD : 0 ,95 )  , el  e s t a ­
do de t r a n s i c i ô n  se encon t ra râ  s i t u a d o  en la  p rox imidad del  punto 
medio de la  coordenada de r e ac c iô n .
1 . 2 . 5 .  de ewetg^a
Con o b je to  de d i spo ne r  de datos complementar ios acerca de
la  p o s i c iô n  de! estado de t r a n s i c i ô n  sobre l a  coordenada de r e a c ­
c i ô n ,  se han propuesto c o r r e l a c i o n e s  l i n e a l e s  de ene rg ia  l i b r e  
del  t i p o  de las  de Hammett (341. En e f e c t o ,  el  parâmetro p de
Hammett c o n s t i t u y e  una medida de l a  s u s c e p t i b i 1idad de un d e t e r ­
minado proceso al e f e c t o  p o l a r  de los  s u s t i t u y e n t e s  sobre el  cen^ 
t r o  de r eac c i ôn .
Los re s u l ta d o s  oh ten idos  en l a  reducc iôn  de compuestos 
c a r b o n i l i c o s  con t e t r a h i d r u r o b o r a t o  sôdico | +2 ,65(5)  ; +2 ,9 5 ( 7 )
+ 3 ,0 6 (8 )  ; +2,78(35)1 , h i d r u r o  de a lu m in io  | +0,98(11 ) |  , t r i  ter ,  
b u t o x i h i d r u r o a lu mi na to  de l i t i o  [+2 ,1 3 (1 1 ) ]  y rec ientemen te  con 
h i d r u r o  de l i t i o  y a lu m i n io  [ + 1 ,9 5 (1 5 ) 1 ,  muestran en todos l o s  
casos va lo res  de p p o s i t i v e s ,  C p > 0 )  , l o  cual  es i n d i c a t i v e  
de que en el  estado de t r a n s i c i ô n  los  s u s t i t u y e n t e s  a t r a c t o r e s  
de e le c t ro n e s  e je r cen  un e f e c t o  e s t a b i 1i z a n t e . Esto s i g n i f i c a ,  
que en el  estado de t r a n s i c i ô n ,  el  cen t re  de reacc iôn  ha adqui r i_ 
do un c i e r t o  c a r a c t e r  c a r b o n iô n i c o  : la  d i s t r i b u c i ô n  de l a  carga 
nega t i va  del h id r u r o  se encuent ra  r e t e n i d a ,  en alguna e x t e n s i ô n .
sobre el  âtomo de carbono c a r b o n î l i c o  (F igu ra  4 ) .  Por consiguien^ 
t e ,  l a  magni tud de la t r a n s f e r e n c i a  e l e c t r ô n i c a  desde el  r e a c t i ­
vo n u c l e ô f i l o  al s u s t r a t o  de reacc iôn  serâ una medida i n d i r e c t a  
de l a  pos i c i ôn  del estado de t r a n s i c i ô n  sobre l a  coordenada de 
reacc iôn  (36) .
0
5 V _ - _
V
Ar
j^ > 0
H
Figura 4
Por o t ra  p a r t e , s e  observa que la  magni tud del  parâmetro 
de Hammett v a r i a  en fu nc iôn  de l a  n a t u ra le z a  del h i d r u r o  metâl i_ 
co complejo.  Los d i f e r e n t e s  va lo re s  de p obten idos  en l a  r e -  
ducc iôn de benzofenonas p p ^ - d i s u s t i t u i d a s  con t r i t e r b u t o x i h i - 
d ru r o a lu mi na to  de l i t i o  Cp • +2 ,13 )  y  con h i d r u r o  de a lu m in io  
(p : +0 , 9 8 ) en THF a 0°C , son i n t e r p r e t a d o s  por Ayres y 
c o l .  ( 1 1 ) ,  en fun c iô n  de dos s i t u a c i o n e s  geomét r i cas para uno y 
o t r o  estado de t r a n s i c i ô n  (F igu ra  5 ) .  Ev iden temente , es tos  va ­
l o r e s  de p i n d i c a n  un mayor c a r â c t e r  c a r bo n iô n i c o  (mayor / le- 
t t n c ^ â n  de la carga n e g a t i v a )  en el  âtomo de carbono c a r b o n î l i ­
co del  estado de t r a n s i c i ô n  J que en el  estado de t r a n s i c i ô n  
K. Dichos autores  p o s t u l a n ,  en el  caso de la  reacc iôn  con AIH3 
donde l a  formaciôn y r u p t u r a  de l os  enlaces se produce de un m£ 
do cas i  s i n c r ô n i c o ,  que el  estado de t r a n s i c i ô n  serâ p re ferente^  
mente de c a r â c t e r  c î c l i c o .
En la  reducc iôn  con L iAlH^ en e t e r  d i e t î l i c o  a 25°C
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de cetonas impedidas t a l e s  como las f e n i I m e s i t i l c e t o n a s ,  el  va ­
l o r  de p = +1,95 ob ten ido  (1 5 ) ,  menor que el  observado para 
l os  r e s ta n te s  h i d r u r o s  m e tâ l i c o s  comple jos ,  serâ i n d i c a t i v e  de 
un d é b i l  c a r a c t e r  ca r b o n iô n i c o  del carbono fu n c io n a l  en el  e s t ^  
do de t r a n s i c i ô n ,  es d e c i r ,  de un pequeno d é s a r r o i l o  del enlace 
C-H y ,  por t a n t o ,  de un estado de t r a n s i c i ô n  parec ido  a r e g c t i  
vos .
Ex i s ten  o t r o s  c r i t e r l o s  complementar lps q^ua ayalan una 
geometr îa semejante para l os  estados de t r a n s i c i ô n .  Bu r ne t t  y 
K i r k  (3 7 ) ,  pos tu lan  que el  elevado v a l o r  de p (+3 ,06)  obten ido 
en l a  reducc iôn de aceto fenonas s u s t i t u i d a s  con t e t r a h i d r u r o b o ­
r a t o  de sodio ( 8 ) ,  impi  i ca  un estado de t r a n s i c i ô n  parec ido  a 
productos.  Para e l l o  determinan el parâmetro p en l a  reducc iôn 
de acetofenonas s u s t i t u i d a s  con a lcox idos  m e tâ l i co s  al cal  inos 
de 1 - f e n i 1e tano l  | l l |  - obten iendo  un v a l o r  de 1 ,45 -  1 ,75,  depen_ 
diendo de l a  n a tu ra le z a  del  c a t i ô n  m e tâ l i c o .  Debido a la  sime- 
t r i a  de los  r e a c t a n t e s ,  el  estado de t r a n s i c i ô n  deberâ encon- 
t r a r s e  en o cerca del punto medio de la  coordenada de r e a c ­
c iô n .  Por c o n s i g u i e n t e , el  v a l o r  de p = +3,06 para las reduc^ 
ci  ones con NaBH^ i m p l i c a r â  ùn estado de t r a n s i c i ô n  mâs ade-
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lan tado  con r e l a c i ô n  al punto medio sobre la  coordenada de rea£ 
c iô n .  Segûn este razonamien t o , el  v a l o r  de p = +1,96 encon- 
t rado  en la  reacc iôn  de f e n i l m e s i  t i l  cetona con L iAlH^ Ci5l_ 
s i g n i f i c a r a  un estado de t r a n s i c i ô n  prôalmo al  o r i gen  de l a  coor. 
denada de re acc iôn .
La concordancia obten ida  por  l os  d i f e r e n t e s  c r i t e r i o n  pa­
ra s i t u a r  los  estados de t r a n s i c i ô n  r e s p e c t i v e s  es aparentemente 
buena. W i g f i e l d  y c o l .  h^n comparsdç I çs  y a l o r e s  de p
obten idos  con d l s t t n t o s  t i ldrjLirps Jnet4l Icos complejos, ,  con el efec, 
to  I s o t ô p i c o  c i n é t i c o  y l o s  va lo re s  para l a  e n t r o p i a  de a c t i v a ­
c iôn (Tabla 2 ) .
TABLA 2
u
AS cal.gr£ Pos ic iôn  del ET^
Reductor P EIC do"Viol ( 0 ,0 0  - 1 , 0 0 )
NaBH^ + 3,06 0 , 6 - 0 ,7 -42
Parecido a Productos 
(0,6  - 0 ,7)
L i A l ( 0+Bu)3H + 2,13 0,95 -36 0,4 - 0,5 ô 0 , 5 - 0 ,6
Métal  a l c ô x i d o +1 ,45 -1 ,75 - - 'v^ O, 5
LiAlH^ + 1,95 1 , 3 - 1 , 4 -26 Parecido a reactivos 
tO,25 - 0,41
La idea de este  espect ro  de estadosde t r a n s i c i ô n  esta 
también j u s t i f i c a d a  por  el  espect ro  de las  e n t r o p ia s  de act iva_ 
c i ô n ,  ya que la  mayor pérd ida de l i b e r t a d  t r a s l a c i o n a l  es la 
exper imentada en el  estado de t r a n s i c i ô n  mâs parec ido  a p roduc ­
tos ( aS#NaBH = -42 VA AS
#
LiAlH^ = -26 c a l . g r a d " ^ . m o l 1
Finalmente ,  Ashby y c o l .  C l4 ) ,  proponen un mecanismo coü 
s i s t e n t e  con todos los parâmetros examinados,  representado en 
| 1 2 | y que conjuga el  papel c a t a l i t i c o  del iôn m e tâ l i c o  con los  
parâmetros termodinâmicos que han s ido medidos.
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( * )  En las  cond ic iones expér imen ta les  u t i l i z a d a s ,  el  L iAlH^ 
e x i s t e  predominantemente como pares de tones separados por 
el  d i s o l  vente ( F ) | 2 |  , m ien t ras  que el NaAlH^ aparece 
como una mezcla de pares de iones separados por el  d i s o l -  
vente (F) y de pares de iones en con tac te  (G) |3 |  .
2. SOBRE LA ESTEREOQUIMICA DE LAS REACCIONES DE ADICION DE HIDRU 
ROS METALICOS COMPLEJOS A COMPUESTOS CARBONILICOS .
2 .1 .  JSITROVUCCION .
El e s tu d io  es te roqu îmico  de l as  reacc iones de a d i c i ô n  de 
h i d r u r o s  me tâ l i c os  complejos a compuestos c a r b o n i l i c o s  pers igue 
la e l ab o ra c i ôn  de una t e o r i a  coherente acerca de l os  f a c t o r e s  que 
determinan la  e s t e r e o s e l e c t i v l d a d  y  que p e rm i te ,  con su c o n o c i -  
m ien to ,  m o d i f i c a r  l a  n a tu ra le za  del  r e a c t i v o  o las  cond ic iones  ex^  
pe r imenta les  de rea c c iô n .  Tal f i n a l i d a d  estâ d i r i g i d a  a l a  conse- 
cuc iôn m a y o r i t a r i a  de uno de l os  dos p o s i b le s  c a r b i n o l e s  d i a s t e -  
reoméf i  co s .
La e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  de estas re acc iones ,  l l eva da s  a cabo 
bajo c o n t r o l  c i n é t i c o  ( 3 8 } ,  vendrâ determinada por d i f e re n te s ,  f a £  
to res  de t i p o  e s t é r i c o  y e l e c t r ô n i c o  que d i f e r e n c i a n  ambos c o s t a -  
dos del grupo c a r b o n i l o  para la  aprox imaciôn del n u c l e ô f i l o  ( a t a -  
ques A y B , F igura 6 ) .
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Para mayor c l a r i d a d  en la e x p o s i c i ô n ,  se t r a t a r â n  separada 
mente los datos r e f e r e n t e s  a los compuestos c a r b o n i l i c o s  c f c l i -  
cos y los de los  s is temas a c î c l i c o s ,  siendo consc ien tes  de que 
esta d i s t r i b u c i ô n  es a r t i f i c i a l ,  pues l o s  f a c t o r e s  que c o n d i c i o
nan la  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  de los  procesos deben ser  comunes aun, 
que su a n â l i s i s  r e s u i t e  mâs s e n c i l l o  en los  pr imeros casos que en 
l os  û l t i m o s .  E l l o  es debido a l a  mayor ambigüedad conformacional  
de l os  compuestos de cadena a b i e r t a  que hace p o s ib le  un nûmero de 
estados de t r a n s i c i ô n  d i a s t e r e o t ô p î c o s  s u p e r io r  a dos.
2 .2 .  SISTEMAS CARBONILICOS CICLICOS.
Desde hace muchos gnos s^ e ha r&con&ctdç que el  cemportamien-  
to  es tereoqu îmico  de las  c i  c lohexanonas s e n c i l l a s  t r e n t e  a h i d r u ­
ros m e tâ l i co s  complejos depende esenc ia l  mente del grado de impedi_ 
mento e s t é r i c o  del grupo c a r b o n i l o .  Un pr imer  e s t a d io  de general ly  
zac iôn de los r e su l t a d o s  observados en l a  reducc iôn de estos com­
puestos c a r b o n i l i c o s  aparece en 1953 y es debida a Barton [ 3 9 ) :
La xe,duc,c.X,ôn con NaBH^ y LZAZH^ de dji{en.enttJi de^^LvadcA de ta  
ctc tokexanona  p/Lopo^ctona e t  eptmefio e c u a to ^ ta t  6 t  e t  g^upo caKbo^ 
n t t t c o  no e6td tmpedtdo y e t  epfmeAo a x t a t  6e tA,ata de. c tcto-^  
hexanonaé con atg iîn  g^ado de tmpedtmento e h t iK tc o ,  Dentro de los 
l i m i t e s  de que es d i f i c i l  de e s t a b l e c e r  cuando se cons idéra  impe- 
dida 0 no una c i  c lohexanona, esta c o r r e l a c i ô n  emp i r i ca  es general^ 
mente v â l i d a ,  y a p a r t i r  de 1956 aparecen los  pr imeros i n t e n t o s  
para su r a c i o n a l i z a c i ô n ,  que se exponen a c o n t i n u a c i ô n .
2 . 2 , 1 .  ContfLot de de^af iKotto de pA.odacto6 ~ Contxo t  e ^ t i ^ t c o  de 
ap^oxtmactân,
Dauben y c o l .  [ 4 0 ) ,  al  e s t u d i a r  la  reducc iôn de v a r i a s  c i -  
c i  ohexanonas s u s t i t u i d a s  con d i f e r e n t e s  requ er im ie n to s  e s t ë r i c o s ,  
pos tu lan  que t a l  t i p o  de reacc iones estân gobernadas por dos t i - 
pos de f a c t o r e s :  Cont^o t  de de^aKKotto de p^odacto6  y Cont^o t  e4 - 
t e ^ t c o  de apKoxtmactôn,
El c o n t r o l  de d é s a r r o i l o  de productos  (CDP) es o p e r a t i v e  
en a q u e l l o s  casos en los que se obtenga un exceso del a l coho l  mâs
e s t a b le  ( e c u a t o r i a l )  y puede d e s c r i b i r s e  como una s i t u a c i ô n  geom£ 
t r i c a  de los  estados de t r a n s i c i ô n  c o m p é t i t i v e s  en l os  que se han 
d é s a r r o i l a d o  en bastante  grado los  enlaces présentes en los  produ£ 
t o s ,  y e l l o  no por un c o n t r o l  termodinâraico del proceso s ino  por 
un cond ic ionamiento  puramente c i n é t i c o .  Esto supone un estado de 
t r a n s i c i ô n  parec ido  a productos ( F i g u r a ? )  y détermina l a  obtenc iôn  
del  p roducto mâs e s t a b l e .  En todo caso puede desc a r t a r se  que la 
es teré ( f se l  e c t i  v i  dad sea debida a un c o n t r o l  termodi  nâmi co de la  
r e a c c i ô n ,  ya que los  exper imentos r e a l i z a d o s ,  en l as  cond ic iones 
h a b i t u a le s  para este t i p o  de re a c c i o n e s ,  demuestran que no ae pro, 
duce equi  1 i b rac iôn  de productos [41)-.
El c o n t r o l  e s t é r i c o  de aprox imac lôn [CEAl » opera con p r e f e  
r e nc ia  en la reducc iôn de cetonas que conducen a un 
exceso de a l coho l  a x i a l  [mâs. i nes . tab. l e l .  E l l o  s . l g n l f i c a  que el 
f a c t o r  e n e rg é t i c o  d i f e r e n c i a l  de l os  estados de t r a n s i c i ô n  compé­
t i t i v e s  es el d i f e r e n t e  impedimento e s t é r i c o  en ambas caras d i a s -  
t e r e o t ô p i c a s  del  grupo c a r b o n i l o .  El CEA supone un estado de 
t r a n s i c i ô n  parec ido a r e a c t i v o s  y ,  por t a n t o ,  l a  d i f e r e n c i a  de e£ 
t a b i l i d a d e s  r e l a t i v a s  de los  p roduc tos  f i n a l e s  es d e s p re c ia b le  ; 
la  r e l a c i ô n  de productos  es t a râ  c o n t r o la d a  por l a  f a c i l t d a d  r e l a ­
t i v e  de aprox imaciôn del r e a c t i v o  a una y o t r a  cara del grupo car. 
b o n i l o  (F igu ra  7) .
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A s î ,  la  4 - t - b u t i 1 c i  clohexanona (42) (F igu ra  8 ) ,  es un buen 
e jemplo de c o n t r o l  de de^a^H,ollo de p^oductoé :  el  a l coho l  ecuato^ 
r i a l  mâs e s t a b l e ,  t r a n s - 4 - t - b u t i  1 c i c lohexanoT prédomina en la  
reducc iôn  con h id r u r o  de l i t i o  y a lu m i n io  sobre el  d ias te reômero  
menos e s t a b l e ,  c i  s ( a x i a l ) ,  por un f a c t o r  de 10 a 1 . Por el  
c o n t r a r i o ,  el  concepto de eontn,ot eMt^Kjieo de apn.oxÂjnaeX,6n es 
obseryado en la  3 , 5 , 5 - t r i m e t i 1c îc lohexanona Cl?) I f i g u r a  8 ) ,  pa­
ra l a  cual  el  a l coho l  e c u a t o r i a l  mas e s t a b l e  es ahora el  p r odu c ­
to m i n o r i t a r i o  145%); el  a lcoho l  a x i a l ,  formado por l a  aprox ima­
c iôn  del h id r u r o  por el  lado e c u a t o r i a l  menos impedido,  es el  
prédominante (.55%).
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Brown y Deck (43) en p e r f e c t a  concordanc ia  con el  a n â l i s i s  
de Dauben, i n t r odu ce n  los  conceptos de eon tKo t  de 
t i f i l e o i  (CTE) , y eoYitfiot de e6tab>ClX,dcLd de pH.oducto-&, (XER). , 
para e v i t a r  la  ambigüedad conceptua l  de los  té rminos o r i g i n a l e s .  
En c u a l q u i e r  caso,  ambas t e o r î a s  permi ten  l l e g a r  a la  g e n e r a l i -  
zac iôn de que las  cetonas no impedidas son reduc idas  a t ra v ê s  
de un estado de t r a n s i c i ô n  parec ida  a productos  y que l as  impe­
d idas  l o  son a t ra vé s  de un estado de t r a n s i c i ô n  parec ido  a 
r e a c t i v o s .
Una ob je c iô n  i n i  ci  al  a l os  presupuestos a n t e r i o r e s  r é s u l t a  
de l a  observac iôn del  en torno  C} , C2 y  C3 del  grupo carboni^ 
l o ,  que r é s u l t a  ser  semejante en el  caso de l a  4 - t - b u t i I c i  c loh&# 
nona y de la  3 , 3 , 5 - t r i m e t i I c i  clohexanona (F igu ra  8 ) ,  para l as  
cua les  se proponen estados de t r a n s i c i ô n  d i f e r e n t e s .
De un modo general  puede d e c i r se  que m ient ras l a  e x i s t e n c i a  
del  c o n t r o l  e s t é r i c o  de aprox imaciôn ha s ido aceptado para este 
t i p o  de reacc iones y o t r a s  muchas de d i f e r e n t e  n a t u r a l e z a ,  el  
concepto de c o n t r o l  de d é s a r r o i l o  de productos ha re s u l t a d o  mâs 
d i f i c i l  de comprobar,  y se han e fec tuado un gran nûmero de i n ­
v e s t i  gaci  ones con o b je to  de demost rar  o an u la r  su a p i i c a b i l i d a d .
E l i e l  y c o l .  ( 9 ) ( 1 3 )  han puesto de m a n i f i e s t o  l a  e x i s t e n c i a  
del  c o n t r o l  e s t é r i c o  de ap rox imac iôn ,  mldlendo las  constan tes e£ 
p e c î f i c a s  de ve lo c id ad  para el  ataque a x i a l  y e c u a t o r i a l  de d i ­
verses c i  c lohexanonas m e t i l s u s t i t u i d a s .  Estos autores  l l e g a n  a 
l a  con c lu s iô n  de que la  presenc ia  de un grupo m e t i l o  a x ia l  en 
C3 y / o  C5 ( 3 , 3 , 5 - t r i m e t i l c i c l o h e x a n o n a )  d isminuye la  cons tan te  
de v e lo c id ad  para el  ataque a x i a l  en comparaciôn a l a  de 4 - t - b u ­
t i  I c i  cl  ohexanona, m ient ras que la  ve loc idad  para el  ataque ecua­
t o r i a l  r é s u l t a  ser  exactamente la  misma para ambas cetonas.  Es­
tos re s u l ta d o s  no son c o n s i s te n t e s  con l a  p r e d i c c i ô n  del c o n t r o l  
de d é s a r r o i l o  de p roduc tos ,  para el  cual  un grupo m e t i l o  a x i a l  
(C3 y / o  C5 ) deberâ d i s m i n u i r  l a  ve loc idad  de ataque e cu a to ­
r i a l  por  cuanto que la  i n t e r a c c i ô n  (Me-O).^  ^3Si n -ax i  al  a l canza -  
r î a  un elevado grado de d é s a r r o i l o  segûn este ataque.
P o s t e r i o r m e n t e , Ashby y Noding (44) vuelven a a n a l i z a r  l a  va^  
l i d e z  del  concepto de c o n t r o l  de d é s a r r o i l o  de p roduc tos ,  u t i l i ­
zando sistemas b i c î c l i c o s  r î g i d o s ,  que permi ten e l i m i n a r  c u a l ­
q u i e r  o t r o  p o s ib le  f a c t o r  im p l i cado  en el  curso es tereoqu îmico 
de la  re ducc iôn .  A p a r t i r  de las  ve loc idades r e l a t i v a s  de fo rm ^  
c iôn de l os  co r re spond ien tes  a l c oh o le s  s ln  y a n t i , estos au to res  
determinan que no e x i s t e  ninguna ev ide nc ia  s i g n l f I c a t i . v a  sobre la 
e x i s t e n c i a  de c o n t r o l  de d é s a r r o i l o  de productos en la  reducc iôn 
de cetonas por h id r u r o s  m e tâ l i co s  simples y comple jos .
Mâs rec ien te me n te .  Min Mon Rei (4 5 ) ,  s igu iendo  el  concepto 
de d u a l idad de mecanismos, dés a r r o i  l a  un t r a t a m i e n t o  se miempî r i -
co que permi te  el  a n â l i s i s  de las c o n t r i b u c i ones del CEA 
y del  CDP, basado en los r e s u l ta d o s  obten idos  en l as  reacc iones
de a d i c i ô n  de t e t r a h i d r u r o a l u m i n a t o  de l i t i o  a un nûmeroso grupo 
de cetonas c i c l i c a s .  Para r e a l i z a r  este a n â l i s i s  i n t r odu ce  dos 
parâmetros àa e An . El p r imero estâ re lac io nado  con la  con­
t r i  buciôn en e rg é t i ca  d i f e r e n c i a l  del  n u c l e ô f i l o  en su aprox ima­
c iôn  a una u o t r a  cara d i a s t e r e o t ô p i c a  del grupo c a r b o n i l o ,  y 
el  segundo supone una c o n t r i b u c i ô n  de l a  i n e s t a b i 1 idad r e l a t i v a  
de los  productos que puede aparece r ,  c u a lq u ie ra  que sea la p o s i ­
c iôn  de! estado de t r a n s i c i ô n  sobre la  coordenada de r eac c i ôn ,  
siempre que la  e s t a b i l i d a d  de ambos productos d ias t e re om êr i c os  
sea bastante  d i f e r e n t e .  Asi  una c o r r e l a c i ô n  l i n e a l  de l a  es terao 
s e l e c t i v i d a d  obseryada en f u nc iô n  de ambas c o n t r l b u c i ones, permi^ 
te demost rar  la  e x i s t e n c i a  de c o n t r o l  de d e s a r r o l l o  de productos 
en las  reacc iones de a d i c iô n  de L iAlH^ a c i  c l ohexanonas .
En el  mismo t r a b a j o ,  el  a u t o r  destaCa la  no a p i i c a b i l i d a d  
de este a n â l i s i s  a la  s e r ie  a c î c l i c a  en fu nc iôn  del parâmetro 
AU , por no ser  s u f i c i e n t e m e n t e  d i s t i n t o s ,  en cuanto a la e s t a ­
b i l i d a d ,  l a  pa re ja  de a l coho les  d i a s te re o m é r i c o s  que se ob t i e ne n .  
Desde un punto de v i s t a  t e ô r i c o ,  no puede ser  e s t a b le c id o  que 
con los s istemas a c î c l i c o s  la c o n t r i b u c i ô n  de au sea nul a; hay 
que te ne r  en cuenta que en este caso &lï debe ser  tomado como 
una medida de l a  d i f e r e n t e  e s t a b i l i d a d  termodinâmica de los  con- 
formeros de los  a l co x i d o s  f i n a l e s  qoe se producen a través. de 
los  caminos de reacc iôn  menos e n e r g é t i c o s .
Como consecuencia de la  i n c e r t i d u m b re  que procura la  e x i s t e n  
c i  a del c o n t r o l  de d e s a r r o l l o  de p roduc tos ,  en l a  u l t im a  década 
se ha s u s t i t u i d o  esta r a c i o n a l i z a c i ô n  por d i ve rsos  e fe c t os  ( con­
formaci  onal  es , po la res u o r b i t a l a r i o s ) o p e ra t i v o s  sobre l os  esta 
dos de t r a n s i c i ô n  parec idos  a r e a c t i v o s .  A c o n t i n u a c i ô n  se van a 
examinar  l as  i n t e r p r e t a c i ones basadas exc lus i vamente  en e fe c to s  
de na tu ra le z a  e s t é r i c a ,  re m i t i éndose  el  e s t u d io  del c o n t r o l  este, 
r e o e l e c t r ô n i c o  en d ichos sis temas a un apar tado p o s t e r i o r  (apa r -  
tado 2 . 4 ) .
2 . 2 . 2 .  E^zcto  de comp/Lt^Zân de R l tc k tn . ,
R i t c h e r  (46) cons idéra  l a  im por tanc ia  e s t é r i c a  que presen_ 
tan l os  hidrôgenos a x ia le s  en C2 y Ce . Para e l l o  se basa en 
que el  grupo c a r b o n i l o  no esta s imê t r icamente colocado e n t re  los  
h idrôgenos a x i a l e s  y e c u a t o r i a l e s  del  C2 y del Ce ; de hecho, 
el  grupo c a r b o n i l o  se encuent ra pa rc ia lmen te  ec l i p sa d o  por los 
h idrôgenos e c u a t o r i a l  e s . Por cons igu i  e n t e , el  ataque a x i a l  de un 
grupo e n t r a n t e  ( formando un angulo de 90° con el  grupo CO) 
no es ta râ  impedido por los  h idrôgenos e c u a t o r i a l e s  de C2 y C&, 
m ien t ras  que el ataque e c u a t o r i a l  de dtcho grupo puede e s t a r  sig_ 
n i f i c a t i v a m e n t e  impedido por l os  hidrôgenos a x i a l e s  del C2 ÿ 
del  Ce (F igu ra  9) .
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Este razonamiento j u s t i f i c a  l a  r e l a c i ô n  de d tas tereômeros 
obten ida como un balance e n t re  los  e f ec to s  de los s u s t i t u y e n t e s  
a x i a l e s  en C2 y Cg (que impiden el  ataque e c u a t o r i a l )  y los
s u s t i t u y e n t e s  a x i a l e s  en C3 y C5 
a x i a l  ).
(que impiden el ataque
2 . 2 . 3 .  Tzn^yCôn toK^lOYLOil*
Cherest  y F e lk in  (47) ( ve r  apar tado 2 . 3 ) ,  considerando que 
no deben de e x i s t i r  d i f e r e n c i a s  mecan is t i cas  fondamentales en l a  
reducc iôn con hi  drufos. metSl i cos complejos de cetonas impedidas y 
no impedidas,  pos tu lan  un estado de t r a n s i c i ô n  inequîvocamente si_ 
m i l a r  al estado i n i  c i  al  CFtgura l O i .  La e s t e r a o s e l e c t l y i d a d  pbse^  
vada, se i n t e r p r é t a  como r e s u l ta d o  de l a  competencia en t re  dos
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magni tudes:  la  t en s iô n  t o r s i o n a l ,  ( y )  asociada al  estado de 
t r a n s i c i ô n  A que da l u g a r  al  epîmero a x i a l  y l a  t e n s iô n  es-u
t é r i c a ,  (p) imp l i ca da  en el  estado de t r a n s i c i ô n  E que pro_ 
porc iona el  c a r b i n o l  e c u a t o r i a l .  A s i ,  cuando R = H , como en 
4 - t - b u t i 1 ci  c l ohexanona , l a  t e ns iô n  t o r s i o n a l  r é s u l t a  mayor que 
la i n t e r a c c i ô n  e s t é r i c a  y ,  por t a n t o ,  se produce p r e fe ren teme^  
te el  ataque a x i a l .  Cuando R = Me , como en 3 , 3 , 5 - t r i m e t i l c i - 
c lohexanona,  el  impedimento e s t é r i c o  para el  ataque a x i a l  es m^
yor  y el  ataque e c u a t o r i a l  se produce en mayor e x t en s io n .
De todas las  po s ib les  t e o r î a s ,  esta ha s ido una de las  que 
ha r e c i b i d o  mayor acep tac iôn ,  ya que permi te  una g e n e r a l i z a c i o n  
de l a  e s t e r e o q u î m i ca de reducc iôn  para todos l os  s u s t r a t o s  de na_ 
t u r a l e z a  c a r b o n î l i c a ,  independientemente de su c a r â c t e r  c î c l i c o  
0 a c î c l i c o ,  cuya v a l i d e z  ha s ido  ampl iamente conf i rmada .
2 . 2 . 4 .  lnttKpKttcic.yi6n dt. i)JX.gi>ieJid y Gouiltind.
W i g f i e l d  y Gowland C481 estahJecen q^ ue cuando el  n u c l e ô f l  
lo  e n t ra  por el  costado e c u a t o r i a l  i n t e r a c c i o n a  con dos h i d r ô g e ­
nos a x i a l e s  (C2 y Cg) y con el  enlace a x i a l ,  m ien t ras
que solamente l o  hace con dos hidrôgenos a x i a l e s  (C3 y C5 ) 
cuando en t ra  por el  costado a x i a l .  Con este  razonamiento y l os  
r e c ie n t e s  datos que se han dado para el  angulo de ataque ( v a l o r  
s u p e r i o r  a 90° ( 4 9 ) ) ,  sug ieren que la  i n f l u e n c i a  e s t é r i c a  del
enlace a x i a l  en puede ser  tan impor tan te  como la  de los  h i ­
drôgenos en C2 y Cg .
Segûn esta r a c i o n a l i z a c i ô n ,  el  ataque p r e f e r e n t e  serâ por  l a  
cara a x i a l  como r e s u l ta d o  de los  f a c t o r e s  e s t é r i c o s  d i f e r e n c i a l e s  
que se o f recen a una y o t r a  v îa de ataque ( J ig u ra  1 1 ) .
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2 .3 .  SISTEMAS CARBONILICOS ACICLICOS n-QLilRALES: INVUCCION ASI ME
TRICA.
Las d i f i  cu l t ades  que o f re ce  el  a n â l i s i s  conformaciona l  de 
los compuestos c a r b o n i l i c o s  a c î c l i c o s  hace mâs compleja la  d i s ­
cus iôn de r e su l t a d o s  y han s ido  muchas y muy d i ve rsas  l as  bases 
aparec idas  para su r a c i o n a l i z a c i ô n .
En los  casos en que el  ataque de un n u c l e ô f i l o  sucede bajo l a  
i n f l u e n c i a  de un elemento q u i r a l - d i s i m e t r î a  del  s u s t r a t o  o en el  
r e s to  unido al  h i d r u r o  que se t r a n s f i e r e ,  q u i r a l i d a d  del  dtsolyen^ 
t e ,  e t c . -  l a  reacc iôn  t r a n s c u r r e  e s t e r e o s e le c t i v a m e n te .  Los e s t ^  
d ios mâs numerosos y exhaus t i vos  son los  que corresponden a l a  in_ 
f l u e n c i a  e s t e r e o d i f e r e n c i a d o r a  de un cen t ro  q u i r a l  en el  s u s t r a t o  
sobre el  ataque del  n u c l e o f i 1o - a q u i r a l  a una u o t r a  cara d i a s t e -  
r e o t ô p i c a  del grupo c a r b o n i l o .  Con o b je t o  de s i s t e m a t i z a r  el  t r a ­
tamiento se acostumbra a r e p r e s e n t a r  el  s u s t r a t o  q u t r a l  mediante 
un s imbol ismo que t i e n e  en cuenta l a  gradac lôn  de tamano de l o s  
grupos que conforman ese ce n t ro  de a s i m e t r l a ,  pequeno CPl_ , me - 
diano (M) y grande (G) . El ataque del r e a c t i v o  por una u o t ra  
cara del cen t ro  p r o q u i r a l  p r opo rc io na râ  los  dos compuestos d ia s t e  
reômeros A y B I 13 I .
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La mayor abundancia de datos corresponde a a qu e l l o s  casos en 
que n = 0 y dado que el  ce n t ro  i n d u c t o r  se s i t u a  con t l g uo  al 
grupo c a r b o n i l o ,  se cons idéra  como de X.nducclân oUilmitxlcLOi 1-2
Este es nuest ro  caso y a el  dedicaremos la  r e v i s i o n  mâs ampl ia ,  
aunque los  métodos p r e d i c t i v o s  sean e x t e n s i b l e s  a todas y cada 
una de l as  p o s i b i 1idades que se i n f i e r e n  del v a l o r  de n . De 
cho,  es abondante la l i t e r a t u r a  acerca de la  i nducc iôn  1-3 
(n = 1 ) .
2 . 3 . 1 .  T^cLta.m^e.nto cucLntZtatZvo : PA,ZncZpZo de, Cu^iZn'-Ha.mmeXt y 
4£x Qe^nefiatÂ^zcicÂ^ôn,
Si l a  l i b e r t a d  conformactongl  del  s u s t r a t o  esta ampltamen 
te  r e s t r i n g i d a ,  l a  formaciôn de c a r b i n o l e s  d îas te reomér l cos  
t r a n s c u r r e  a t ravés  de los  estados de t r a n s i c i ô n  ET ^ y ET g 
s i g n i f i c a d o s  por el  ataque del r e a c t i v o  n u c l e ô f i l o  a las  caras 
p r o q u i r a i e s  del cen t ro  de r e a c c i ô n .  En este caso la  r e l a c i ô n  de 
productos  N^/Ng v iene dada por  l a  ecuaclôn ] 1 4 | ,  que c o n s t i t u  
ye la  expres iôn  del P r i n c i p i o  de Cur t in-Hammet t  ( 5 0 ) ,  donde 
Na/N d représen ta  l a  r e l a c i ô n  de f r a c c i o n e s  molares de los  d ias  
tereomeros A y B , y y Gg , son los conten idos  de e n e r ­
g ia  l i b r e  de los estados de t r a n s i c i ô n  conducentes a A y B .
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Segûn esto la eva luac iôn  de l a  i n e s t a b i 1idad r e l a t i v a  de los  
estados de t r a n s i c i ô n  permi te  el  c â l c u l o  de l a  e s t e r e o s e l e c t i v i ­
dad.
Este p r i n c i p i o  t i e n e  v a l i d e z  siempre que la  ba r re ra  de t n -  
t e r c o n v e r s i ô n  de l os  confôrmeros que de sc r i  ben el  s u s t r a t o  i n l -  
c i a l  sea de orden muy i n f e r i o r  a l a  ba r re ra  e n e rg é t i c a  del p r o ­
ceso qu imico .  Si n embargo, su a p i i  caciôn en la p r e d i c c i ô n  de l a  
e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  esta l i m i t a d a  a la  co ns ide rac iôn  de dos û n i -  
cos estados de t r a n s i c i ô n  como es el  caso de las  cetonas c i c l i c a s  
monoconformac iona les , capaces de co nduc i r  a dos a l coho les  d i a s t e -
ret fmeros,  c i  s y t r a n s .  No obs tan te  el  a n â l i s i s  de los  r e s u l ta d o s  
encont rados para la  i nducc iôn  a s i m ë t r i c a  1-2 y 1-3 reclama el  con, 
s i d e r a r  mâs de dos estados de t r a n s i c i ô n  y abordar  l a  g e n e r a l i z a ­
c iôn  del  esquema c i n é t i c o  para v e r i f i c a r  su t r a t a m i e n t o  matemât i -  
c o .
Fernândez-Gonzâlez y Pérez-Ossor io  C51}, tian r e s u e l t o  el  p r o ­
blème de la p a r t i  c i p a c iô n  de v a r io s  pos ib le s  estados de t r a n s i ­
c iôn de r i vados  de c u a l q u i e r  modelo de i nducc iôn  a s i m ë t r i c a ,  me­
d i a n t e  el  d e s a r r o l l o  matemât ico del esquema c i n é t i c o  i nd i cado  en 
l a  F igura 12.
F igura 12
Donde 1 , 2 , 3 ,  e t c . ,  son l o s  conformeros de p a r t i d a  en 
que se puede cons. iderar  poblado el  s u s t r a t o  i n l c l a l  ; A y B 
son l os  productos formados compet i t i vamen te  a p a r t i r  de 1 , 2 
3 , e t c .  y Ki l as  co r res po nd ien tes  constan tes e s p e c î f i c a s  de 
ve loc id ad  para su formaciôn .
Par t i endo  de que la  ve loc id ad  de formaciôn de cada producto
es 1* suma de las  ve loc idades  de 1 os procesos p a r c i a l e s  que con- 
ducen al mismo, estes autores  l l e g a n  a la expres iôn |15|  que con^  
t i t u y e  la  fo rmu lac iôn  del P r i n c i p i o  de Cur t in-Hammet t  g e n e r a l iza^ 
do .
-G.**/RT -G.G4/RT 
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siendo N./Nn la  r e l a c i ô n  de f r a c c i o n e s  mol ares de 1 os d i a s t e r e d
A# B#meros A y B , y G. , G. 1 os conten idos  de energta l i b r e  
de 1 os estados de t r a n s i c l ô n  conducentes a A y B a p a r t i r  de 
cada conformero i ,
Segûn esta e xp res iô n ,  bastarâ conocer las  i n e s t a b i  1 idades di_ 
f e r e n c i a l e s  en 1 os estados de t r a n s i c i ô n  conducentes a ambos d i a ^  
tereÔmeros para poder p r e d e c i r  l a  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d ; es d e c i r ,  
G.^^ y Gj ^*  no representan  necesar iamente un n i v e l  ab so lu te  de 
conten ido e n e rg é t i c o  para cada une de 1 os estados de t r a n s i c i ô n  
que se fo rmu len,  si  no la c o n t a b l 1 î z ac iô n  de todas l as  i n te rac c io ^  
nés de 1 os mismos estados de t r a n s i c i ô n ,  r e l a t i v a s a  un n i v e l  hipo 
t ë t i c o  donde t a i e s  d i f e r e n c i a s  no se d i e r a n .  La cens ide rac iôn  en 
el  c a l c u l e  de aque l l as  i n t e r a c c i ones comunes a todps y cada une 
de l es  estados de t r a n s i c i ô n  conducentes a les  d ias tereômeros A 
y B , e q u i v a l d r i a  a desp lazar  el  n i v e l  e n e rg é t i c o  de r e f e r e n c i a ,  
pero e l l e  no a f e c ta r f a  al  r e s u l t a d o ,  ya que se cancel  a r i a  el  térmi_ 
no exponencia l  co r re sp on d ie n te  en el  coc ie n te  que d e f i n e  la  e s t e -  
r e o s e l e c t i v i d a d  - ecuaciôn j l 5 |  .
La cond ic iôn  p re v ia  para la  a p l i c a c i ô n  del P r i n c i p i o  de Cur­
t i  n-Hammett g e n e r a l i zado ,  s igue s iendo la  rap ida  i n t e r c o n v e r s i ô n  
de 1 os conformeros de p a r t i d a ,  ya que el  no cumpl imiento  de es ta 
premisa r e q u ie r e  la  u t i l i z a c i ô n  de expres iones mas complejas que 
|15|  (52) .  Como las ba r re ras  de r o t a c i ô n  para 1 os confôrmeros 
que c o n s t i t u y e n  la  pob lac iôn  conformac ional  de nuest ros  s u s t r a -  
t o s ,  son de un orden no s u p e r i o r  a 3,5 Kcal /mol  y las  reaccio^
nés de reducc iôn con h i d r u r o s  m e tâ l i co s  complejos presentan una 
energ ia  de a c t i v a c i ô n  de 8 a 15 Kcal /mol  (53) (54) a tempera_ 
tu ra s  prôximas al  ambiante,  e x i s t e  un margen s u f i c i e n t e m e n t e  am- 
p l i o  para su a p i i c a b i 1 i d a d .
Ambos autores  proponen un mêtodo, para p r e d e c i r  l a  inducc iôn  
a s i m é t r i c a  en las  reacc iones de a d i c iô n  n u c l e ô f i l a  a compuestos 
c a r b o n i l i c o s  qui r a i e s ,  que consta de l as  s i g u i e n t e s  e tapas:
I )  E lecc iôn de un modelo geomét r i co de estado de t r a n s i ­
c iô n .
I I )  D e f i n i c i ô n  de todos y cada uno de 1 os estados de t rans i^  
c iôn que formalmente pueden ser  considerados por  el a t ^  
que a uno u o t r o  costado del grupo c a r b o n t l o  en cada 
confôrmero (n° E T ^ : 2 % 3 " ^ ^ )  .
I I I )  Anal i si  s de l as  i n t e r a c c i  ones que i nes tab i  1 i zan d i fe ren ,  
c ia lmente  1 os estados de t r a n s i c i ô n  d é f i n i  dos.
IV) Evaluac iôn del conten ido e n e rg é t i c o  de d ichas i n te racc io^
nés y c â l c u l o  de 1 os d i s t t n t o s  n i y e le s  G y  G?^ , 
respecto a un mismo n i v e l  de r e f e r e n c i a .
V) A p l i c a c i ô n  de la  ecuaciôn | 1 5 | .
La expres iôn | l5|  y el  método, en g e n e ra l ,  supone un i n s t r u ­
mente enormemente u t i l  para el  e s t u d io  t e ô r i c o  de l a  i nducc iôn  
a s i m é t r i c a .  Përez-Ossor io  y c o l .  1o han ap l i c a d o  a un numéro 
abondante de r e s u l ta d o s  expér imen ta les  y al a n â l i s i s  de premisas 
f i s i c a s  de estados de t r a n s i c i ô n ,  con no tab le  é a i t o .
2 . 3 . 2 .  Mode,Zo6 ttÔKZc,oi> pan.a 0,1 dz t a  tndu cc tân  a^Zmz-
tA . tca .
La acumulaciôn de r e s u l ta d o s  expér imen ta les  sobre l a  i n -
ducc iôn a s i m é t r i c a  observada en las  reacc iones de a d i c iô n  nucleo 
f i l a  a s u s t r a t o s  c a r b o n i l i c o s  qui  r a ie s  o p r o q u i r a i e s ,  ha permi ti_ 
do f o r m u l a r  una s e r ie  de reg l as  o modelos t e ô r i c o s ,  cuya r e v i s i o n  
b i b l i o g r a f i c a  se expone a c o n t i n u a c i ô n .
2 . 3 . 2 . a. Modelo de Cadena A b i e r t a  de Crgm,
Este modelo (35),, aparec ido en 1953, c o n s t i t u y e  la  p r i ­
mera r a c i o n a l i z a c i ô n  acerca de l a  inducc iôn  a s i m é t r i c a  1-2  ; 
mâs ade lan te  el  p rop io  a u t o r  ampl i  a su t r a t a m i e n t o  a la inducciôn 
a s i m é t r i c a  1-3 , (56) .
Cram pos tu la  l a  e x i s t e n c i a  de una geomet r ia  para el estado 
de t r a n s i c i ô n  en la que el  grupo c a r b o n i l o ,  coord inado con el 
re s to  e l e c t r ô f i l o  de l a  en t i da d  r e a c t i v a ,  se dispone en p o s i -  
c iôn sesgada con r e l a c i ô n  a 1 os s u s t i t u y e n t e s  de menor tamaho 
que co n f i g u ra n  el  cen t ro  q u i r a l  adyacente,  con o b je t o  de o f r e c e r  
la minima r e p u ls i ô n  de o r i gen e s t é r i c o .  El ataque del r e s to  nu- 
c l e ô f i l o  R' se l l e v a  a cabo por una u o t r a  cara del grupo fu n -  
c i o n a l ,  dando lu g a r  p referen temen te  aquel compuesto diastereoméri_ 
co que se forme por el  costado menos Impedido a es t e  a taque;  es­
te d ias tereômero (A en la  F igura 13) es el  que prédomina en 
la r e l a c i ô n  de productos A/B .
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Figura 13
El modelo de Cram ha te n i do  abondante é x i t o  p r e d i c t i v e ;  no 
o b s t a n te ,  las excepciones encont radas en su a p l i c a c i ô n  d e c i d i e -  
ron ahondar mâs en su a n â l i s i s  y fueron Pérez-Ossor io  y Gossauer 
( 5 7 ) ,  Garc îa -Mar t înez  (58) y Q u i r o g a - F e i j o o  (5 9 ) ,  e n t re  o t r o s ,  
quienes apor ta ron ev idenc ias  t e ô r i c o - p r â c t i c a s  sobre su incumpl i^ 
mien to .  Un c r i t e r i o  d e f i n i t i v e  para l a  o b je c iô n  de este  modelo 
l e  c o n s t i t u y e n  1 os dates p roporc ionados por  Karabatsos (60) so­
bre el  a n â l i s i s  conformacional  de compuestos c a r b o n i l i c o s ,  que 
es tab lecen que la  conformaciôn mâs poblada para el  s u s t r a t o  es 
l a  que s i t u a  al  grupo c a r b o n t lo  ecl  îpsado con al guno de les gru^ 
pos a l q u l l o  de! cen t ro  q u t r a l . Stendo a s i , y t entendo présente 
que en el  estado de t r s n & t c t ô n  propuastQ por  Cram (Ji .gura 13)., 
se d e s a r r o l l a n  tn te ra c c t o n e s  1 ,2  e n t r e  el  r e a c t î v o  y  l e s  s u s t i - 
t uyentes  del s u s t r a t o ,  este estado de t r a n s i c i ô n  no debe corres^ 
ponder a una s i t u a c i ô n  de minima e ne rg i a .
2 . 3 . 2 . b .  Modelo de Karabatsos.
Karabatsos e s ta b le c e ,  a p a r t i r  de 1 os datos ob ten idos  
del e q u i l i b r i o  conformacional  de s u s t r a t o s  c a r b o n i l i c o s  a - qui  - 
r a ie s  y sus der i yados azomet în icos (30)., un modelo t e ô r i c o  que 
pe rmi te  el  c â l c u l o  de la  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  en 1 os procesos de 
a d i c i ô n  n u c l e ô f i l a  (31) .  La n a tu ra le z a  del estado de t r a n s i c i ô n  
se p o s tu la  como parec ida a r e a c t i v o s  dado el  grado de e x o t e r m i -  
c idad de estas reacc iones .  De acuerdo con el  pos tu lado de Ham­
mond [321 y ten iendo en cuenta la î r r e v e r s i b i 1 idad del p roceso ,  
este  debe conductrsre por  estados de t r a n s i c i ô n  d ia s t e re o m ê r i co s  
s i m i l a r e s  a 1 os r e a c c i o n a n t e s , En concordanc ia  con el  a n â l i s i s  
de l o a  s u s t r a t o s  c a r b o n i l i c o s ,  el  ataque del  n u c le ô f iT o  debe su^  
ceder segûn una d i s p o s i c i ô n  en l a  que se minimicen l as  i n t e r a c ­
c i  ones e s t ê r î c a s  présentes en el s u s t r a t o  y segûn un ângulo de 
90° en r e l a c i ô n  al G = 0 .
Sobre esta base, de 1 os t r è s  p o s ib le s  estados de t r a n s i c i ô n  
conducentes al  d iasteredroero denominado A [1 , 1 1 ,1 1 1 ,  F igura  14) 
I es el  que o f rece  menor r e p u l s i ô n  e s t é r i c a  en t re  sus grupos.
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Figura 14
Con un argumente s i m i l a r ,  IV deber l  ser  el  mas e s ta b le  de 
1 os t r è s  estados de t r a n s i c i ô n  ( IV , V y VI , F igura 15) , 
que o r i g i n a n  el d ias teredmero B .
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Este r e s u l ta d o  puede ser  fo rmulado ,  por  t a n t o ,  en termines 
de que el  estado de t r a n s i c i ô n  que c o n t r ô l a  la  e s t e r e o s e l e c t i v i _  
dad es aquêl  que t i e n e  el  grupo mâs pequeno P , mâs prôximo al 
grupo e n t r a n t e  R' . Mediante s i m p l i f i c a c i ones basadas en la  
ev a l uac iôn  y c a n c e lac iôn de i n t e r a c c i ones de o r i ge n  e s t é r i c o ,  
este mismo a u t o r ,  dé sa r ro i  la  una p r e d i c c i ô n  s e m i c u a n t i t a t i v a  
de la e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  basada en el  balance de l as  i n t e r a c -
c lones (M-O)j  y (G-O) j y , que pueden ser  conocidas por datos 
de RMN en el  estado fundamental  (60 ) .  Sobre la  base de estos 
argumentes y la eva luac iôn  de dichas i n t e r a c c i ones, Karabatsos 
ha consta tado mâs de 30 casos.  La concordanc ia ,  si  no cuant i ta^  
t i v a ,  es p réc i s a  en cuanto al se n t i do  de l a  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  
y aproaimadamente v â l l d a  en cuanto a su magnîtud (63) ,C64) .
Las p r i n c i p a l e s  ob jec tones  a es te  jpodelo r e s u l t a n  de las  
d r â s t i c a s  s i m p l i f i c a c i o n e s  i n t r o d u c i d a s  y que comportan un r e ­
su l ta do  i d ê n t i c o  en la e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  c u a l q u ie r a  que sea la  
n a tu ra le za  de R y R' . Para subsanar estas c r i t i c a s ,  d icho 
a u t o r  es tab lece  po s t e r i o rmen te  (6 5 ) ,  que esta r e l a c i ô n  de p r o ­
ductos pred icha A/B solamente es si  gni  f  i c a t i  va en aquel  l os  ca^  
SOS donde el  r e a c t i v o  coordinado al  oxîgeno t i e n e  l a  e s t r u c t u r a  
1 (F igu ra  16). (_donde el  tamaho e f e c t i v o  de R es mâs pequeno que 
el  del cen t ro  i n d u c t o r  Cabc). . Si por  el  c o n t r a r i o ,  l a  disposi_ 
c iôn del oxîgeno coord inado es segûn 2 (F igura  16) (donde el  
tamaho e f e c t i v o  de R es mayor que el  del  cen t ro  i n d u c t o r  
Cabc) , l os  estados de t r a n s i c i ô n  de minima energ ia  deberân ser 
V I I  y V I I I ;  r es u l tan do  en este u l t im o  caso,  un modelo semejante 
al de Cram Capartado a ) ,  donde la  r e l a c i ô n  de productos  d i a s t e -
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reomér icos A/B esta co n t ro la d a  p r i n c ip a l m e n t e  por l a  magm’ tud 
r e l a t i v a  de l a  i n t e r a c c i ô n  (%' + ?)%% % t r e n t e  a (R ' - 
r e l a c i ô n  que debe ser  sus tanc ia lmen te  mâs grande que la  que r é ­
s u l t a  de la  comparaciôn de I t r e n t e  a IV .
2 . 3 . 2 . C .  Modelo de Garc îa -War t înez  y Përez -Ossor io .
Garc îa - Mar t i ne z  y  Përez-Ossor io  ( 5 8 ) ,  han d e s a r r o l l a d o  
en tërminos materaât icos un nuevo modelo.  Estos a u t o re s ,  siguien^ 
do a Karabatsos,  po s tu lan  l a  e a i s t e n c i a  de t r è s  estados de t ransi_ 
c lôn  parec idos  al  estado i n i  c i  a l , en los  que la  ent rada del r e a c ­
t i v o  ocu r re  por el  costado menos impedido y segûn ângulos descri_ 
tos  en la  t i g u r a  17. De este  modo, I y I I  son los  estados de 
t r a n s i c i ô n  que o r i g i n a n  el  d ias teredmero A , m ient ras  que la 
tormac iôn de B ocu r re  desde I I I  .
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El d é s a r r o i l o  matemât ico de es te  modelo conduce a l a  expre 
s iôn | 1 6 | ,  donde N^yNg es la r e l a c i ô n  molar  en que se torman 
los  d ias teredmeros A y B ; K^/K? son l os  coc ie n te s  e n t re
las  co r re sp on d i en tes  cons tan tes  e s p e c i t i c a s  de ve loc ida d  en los 
contdrmeros I , I I  y I I I ^  y G^  représenta  el  con ten ido  ene r -  
g ë t i c o  l i b r e  de los  mismos.
Na /Nb = K * / K ^ j i . e x p ( G j j j - G  ) / R T + K ^ j / K ® j j . e x p ( G j j j - G j j ) / R T  |16|
Los autores  est iman que los  co c ien tes  de las  constantes  es-  
p e c i f i c a s  de ve loc idad  son i nd e p e n d ientes de la  na t u ra le za  de R 
-para R s i m ë t r i c o -  y ,  s iendo a s î ,  si  se dispone de datos sobre 
el  e q u i l i b r i o  conformac iona l  a l a  temperatura de reacc iôn y en 
el  mismo d i s o l v e n t e  u t i l i z a d o  para e l l a ,  los  re su l tad os  e s te re o -  
qu imicos encont rados para dos s u s t r a t o s  con d i f e r e n c i a s  en la  n^  
t u r a l e z a  de R , p e r m i t i ran p l a n t e a r  un sistema de dos ecuac io-  
nes |16| con dos i n c o g n i t a s ,  % y que, una vez
deduc idas,  podrân ser  u t i l i z a d a s  para p r e d e c i r  la  es te reose lec t i _  
v idad para c u a l q u i e r  s u s t r a t o  de esa misma s e r i e .
El a lcance de esta exp res iôn  fue puesto de m a n i f i e s t o  al jus_ 
t i f i c a r ,  t a n t o  el  ë x i t o  p r e d i c t i v e  del modelo de Cram, como las  
anomal las que présenta su a p l i c a c i ô n .  Su u t i l i d a d  p r â c t i c a  e s t â ,  
no ob s t a n te ,  condic ionadg al  conçc im ien tç  del e q u i l i b r i o  c o n f o r ­
macional  del s u s t r a t o .
2 . 3 . 2 . d .  Modelo de Fernândez-Gonzalez y Pë rez-Ossor io .
Sobre l as  bases asentadas con a n t e r i o r i d a d  por Garc îa-  
Mar t i nez  y Përez-Ossor io  (apar tado c l ,  Fernândez-Gonzâlez ha es- 
t a b l e c i d o  un modelo (51) que,  mâs que novedad, supone un r e f i n a -  
miento geomét r i co del  a n t e r i o r ,  para l o  cual  se e fec tuan conside^ 
r a c i ones muy p r éc i sas  basadas en las  i n t e r a c c i o n e s  que c o n t r i b u -  
yen a i n e s t a b i 1 i z a r  d i f e r e n c i a l m e n t e  l os  estados de t r a n s i c i ô n  
di  astereômeros.
Estos a u t o r e s ,  de un modo s i m i l a r  a Karabatsos (apar tado b ) ,  
pos tu lan una geomet r ia  para el estado de t r a n s i c i ô n  parec ida a 
los  r e a c t i v o s  y ,  en p r i n c i p i o ,  no desest iman la  p o s i b i l i d a d  de 
que a p a r t i r  de cada confôrmero i n i c i a l  puedan p rod uc i r s e  los  dos
d i as te reômeros . Al i n t r o d u c i r  un t r a t a m i e n t o  c u a n t i t a t i v o  genera_ 
1izado para l a  inducc iôn  a s i m é t r i c a  (apar tado 2 . 3 . 1 . )  no son pre_ 
c i  sas s i m p l i f i c a c i ones a como cons ideran los  modelos an -
t e r i  o r e s .
Dicho modelo no compromete a l os  an te r i o r men te  c i t a d o s ,  aun^ 
que la  p o s l b t H d a d  de t r a t a m i e n t o  matemât ico l e  l l e v a  a p o s t u l a r  
una geomet r ia  mâs d e f i n i d a  que es l a  esquemat izada en l a  F igura 
18.
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La aprox imaciôn del r e a c t i v o  se hace s igu iendo  una t r a y e c -  
t o r i a  con ten ida  en el  piano b i s e c t r i z  del agrupamiento CO y 
segûn un ângulo que se est ima de compromise en t re  l a  i n t e r a c c i ô n  
e s t é r i c a  con los s u s t i t u y e n t e s  en a y l a  I n t e r a c c i ô n  p o l a r  de 
la  nube e l e c t r ô n i c a  del grupo c a r b o n i l o .  La eva luac iôn  energét i_ 
ca de todas y cada una de l a s  i n t e r a c c i o n e s  e s t é r l c a s  présen tes 
en los  estados de t r a n s i c i ô n  cons iderados y l a  a p l i c a c i ô n  del  
mêtodo d e s c r l t o  en el  apar tado 2 . 3 . 1  al  a n â l i s i s  de un gran n^  
mero de r e s u l ta d o s  ex p é r im e n ta le s ,  c o n f i e r e  una gran v a l i d e z  al 
model 0 .
2 . 3 . 2 . e .  Modelo de Pel k i n .
Pel k in  y c o l . ,  de manera 1ndependie n t e , enuncian un nu^ 
V O  modelo (47 a ,b )  para e x p l i c a r  l a  inducc iôn  a s i m é t r i c a ,  sobre 
l a  c r î t i c a  de las l i m i t a c i o n e s  de los  modelos de Cram y Karabat ­
sos,  en l o  que respecta a l os  d i f e r e n t e s  r e su l ta d o s  expér imen ta­
les  encont rados en t re  c i e r t o s  procesos de a d i c iô n  a cetonas c i  - 
c l i c a s  y de cadena a b i e r t a .
Con o b je t o  de m i n i m i zar  las  tens iones  t o r s i o n a l e s  ( te n s i ô n  
de P i t z e r )  que se d e s a r r o l l a n  en t re  los  enlaces en formaciôn y 
los  que con f i gu ran  el  ce n t ro  i n d u c t o r ,  l os  autores  postu lan  la 
en t rada  del n u c l e ô f i l o  formando un ângulo de 60° con los  g r u ­
pos f  1 anqueantes. Ad ic lona lmente  suponen un ataque del  nucleôf i_ 
l o  segûn una d i r e c c l ô n  p e rp & n d ic u la r  al  grupo c a r b o n t lo  Ccon- 
t r o l  e s t e r e o e l e c t r ô n i c o  de l a  ap rox im ac iôn ) .  Con estas premisas 
se lecc lonan  se i s  estados de t r a n s i c i ô n ,  aque l l os  que se d e s c r i - 
ben en l a  F igura 19.  De e s to s ,  dos estados de t r a n s i c i ô n  a|  y 
Bj serân re la t l v a m e n te  los  menos In e s ta b l e s  dado que el grupo
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G , el  mâs vo luminoso,  no o f re ce  i n t e r a c c i ô n  e s t é r i c a  alguna a la 
ent rada del n u c l e ô f i l o  asi  como con los  enlaces adyacentes del 
ce n t ro  de reacc iôn .  Cuando las  d i f e r e n c i a s  de volumen e s t é r i c o  no
à
son ext remes,  puede r é s u l t e r  c o m p e t i t i v e  y en mayor medidaM
que A3 , ambos con el grupo mediano en s i t u a c i ô n  a n t i p é r i  p laner  
con respecto  al  n u c l e ô f i l o  R' . Esto es asî  porque las i n t e r a c ­
c iones de los  grupos unidos al  ce n t ro  i n d u c t o r  con el  r e s to  R 
son mâs impor tantes  que las  de éstas con el  grupo C = 0 . Siendo
U M
a s î ,  B2 puede compe t i r  con A^ para d e c i d i r  el  sen t i d o  de la e s ­
t e r e o s e l  e c t t v î d a d  en los  casos en que el  tamaFio^estér ico del  g r u ­
po G y M no sean muy d i f a r e n t e s  u o t ro s  f a c t o r e s  de t i p o  e l e £  
t r ô n i c o  se superpongan en l a  es t imac iôn  de l a  e s t a b i l i d a d  di feren_ 
c i a l  ( ve r  apar tado 4 . 2 ) .
Entonces,  de un modo g e n e r a l ,  el  estado de t r a n s i c i ô n  p r e f £M
r i  do serâ A% . La e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  de las  reacc iones se i nc r£  
mentarâ cuando los grupos G ô R' se hagan mâs vo luminosos,  ya 
que es to aumentarâ la  tenstôn  en B.| ( r e l a t i v e  a A f l  y también
Mcuando el  tamano de R aumente ya que lo  hace la  ten s iôn  en Bj  . 
I n versamente, si  se reduce el  volumen de R , caso de los  aldehi_ 
dos (R = H) , l a  r e l a c i ô n  A/B deberâ d i s m i n u i r .
F e l k in  y c o l .  [47 c , d l ,  g e n e r a l izan el  modelo precedente a 
las  cetonas c î c l i c a s  ( r e r  apar tado 2 , 2 )., ya que lôgîcamente el  me_ 
canismo debe ser  el mismo para ambos t i p o s  de e s t r u c t u r a s .  Si n em 
bargo,  mient ras  que en el caso de un s u s t r a t o  a c î c l i c o  l a  te ns iôn  
e s t é r i c a  y t o r s i o n a l  pueden ser s imul tâneamente minimtzadas por 
l i b r e  r o t a c i ô n ,  esto no es p o s î b le  en el  caso de l as  c i c lo h e x a n o -  
nas,  por  l o  que su comportamiento vendrâ determinado por l a  magni_
u
tud de la  te ns iôn  t o r s i o n a l  en el  estado de t r a n s i c i ô n  A y deu
l a  t e ns iôn  e s t é r i c a  en el estado de t r a n s i c i ô n  E , segûn se 
observa en l a  F igura 20.
A s î ,  cuando R y R' son pequenos, l a  t en s iô n  e s t é r i c a  en
M
el estado de t r a n s i c i ô n  E serâ i n f e r i o r  a la  te ns iôn  t o r s i o n a lM
en el  estado de t r a n s i c i ô n  A , y esto darâ como r e s u l ta d o  la
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formaciôn prédominante del a lcoho l  e c u a t o r i a l .  A1 aumentar el 
tamano de R Cp.e. a l q u i l o l  se i ncrementara la tens ion  ester i_ 
ca en estado de t r a n s i c i ô n  E^ : el  r e s u l ta d o  sera el  aumento 
de l a  p ropo rc iôn  del a lcoho l  a x i a l .  El aumento del tamaho e<ec 
t t o o  d d l  n u c l z â i t l o  R’ defaerâ ope ra r  en el  mismo s e n t i d o ,  ya 
que la  te ns iôn  t o r s i o n a l  en A^ permanecera p rac t i camente  
c on s t an te .  A s i ,  por e jemplo,  l os  r e a c t i v o s  de Gr ignard (R' :  a l  
q u i l o )  producen mayor p r opo rc iôn  de a l coho l  a x i a l  que los  h i ­
druros  m é ta l i c os  complejos . Si n embargo, el  tamaho
t ^ t a t t o o  d t t  f i ^aa t too  n u c le ,ô i t lo  no siempre es f a c i l  de ev a lua r  
ya que depende de f a c t o r e s  t a i e s  como la  s o l v a t a c i ô n ,  la  l o n g l  
tud del en lace R' . . .  C en el  estado de t r a n s i c i ô n  y el  meca_ 
nismo de t r a n s f e r e n c i a  de R' del metal  al  âtomo de carbono.
El punto mâs s i g n i f i c a t i v e  que o f rece  este modelo es el  
de haber c o n s t i t u i d o  una a l t e r n a t i v a  al  p r i n c i p i o  de dua l i dad  
de Dauben, ya que permi te  e x p l i c a r  l as  d i f e r e n c i a s  fondamenta­
les  e n t r e  l os  f a c t o r e s  que determinan el  curso es te reoqu im ico  
de l as  reacc iones  de a d i c i ô n  n u c l e ô f i l a  a cetonas c î c l i c a s  por
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un l a d o , y  a c î c l i c a s ,  por o t r o ,  si  n que sea necesar io  asumir  un 
cambio en el  estado de t r a n s i c i ô n  p r e f e r e n t e .
2 .4 .  CONTROL ESTBREOELBCTRONJCO VE LA AVJCJON NUCLEOFILA AL GRU 
PO CARBONILO,
2 . 4 . 1 .  Q,Jttctxântco6 eM e.t d t  t a  tn d u cc ton
La insuficiencia de l os  modelos t e ô r i c o s  enunciados an te -  
r i o rm en te  para e x p l i c a r  l os  re s u l ta d o s  estereoquîmicos  o b t e n i ­
dos en l a s  reacc iones de a d i c iô n  n u c l e ô f i l a  al  grupo c a r b o n i l o ,  
ha l l e v a d o  a l a  cons iderac iÔn de e fe c t os  de o r i gen  e l e c t r ô n i c o .  
Con estas bases se han postu lado algunas a p ro x im a c i ones que a 
c o n t i n u a c iô n  se descr iben .
2 . 4 . 1 . a. Modelo c i c l i c o  de Cram,
La elevada e s t e r e o s e l e c t i v l d a d  observada en l as  reaccio^ 
nés de a d i c iô n  n u c l e ô f i l a  de a - h i d r o x i ,  a - a l c o x i  Ô a-aminoceto^ 
nas j u n t o  con el  no cumpl imiento  de la ré g la  de Cram o modelo de 
cadena a b i e r t a  para alguno de es tos  casos,  l l e v ô  al  p rop io  a u t o r  
a enunc ia r  un nuevo modelo C6 6 ) para estas s i t u a c i o n e s .  E l l o  su­
pone c o n s id e ra r  una unica conformaciôn r e a c t i v a ,  v i s u a i i z a d a  en 
l a  F igura  21, segûn la  cual  el  ce n t ro  bâsico en a coord ina simul_ 
tâneamente al  C=0 el  r e s to  m e tâ l i c o  del n u c l e ô f i l o ,  con f i gurando 
un estado de t r a n s i c i ô n  c i c l i c o .  El ataque se produce segûn el  
costado menos impedido es té r i ca raen te ,  es d e c i r  por la  cara f l a n -  
queada por el  grupo mâs pequeno.
No o b s t a n te ,  l a  ex tens iôn  de l a s  p r e d i c c i o n e s  a estas s e r ie s  
no deja de ser  c o n f l i c t i y a  ya que los  requ er im ie n to s  e n t r ô p i c o s  
de l os  estados de t r a n s i c i ô n  de es te t i p o  son elevados y ,  por  
o t r a  p a r t e ,  se han observado in v e r s io n e s  en la e s t e r e o s e l e c t i v i ­
dad p r e v i s t a  para c i e r t o s  casos (-67).
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2 . 4 . l . b .  Modelo d i p o l a r  de C o r n fo r t h .
La r a c i o n a l i z a c i ô n  de l os  re s u l ta d o s  es tereoquîmicos  
de a d i c iô n  n u c l e ô f i l a  a compuestos c a r b o n i l i c o s  a-halogenados 
no ha podido e f e c t u a r s e  sobre l a  base del  modelo c î c l i c o  de 
Cram. Esto mot i vô la  a p a r i c i ô n  del modelo d i p o l a r  de C o rn fo r t h  
( 6 8 ) ,  basado como i n d i c a  su nombre en el hecho de que la  e s t a ­
b i l i d a d  a d i c i o n a l  que supone la  co o rd tna c iôn  del métal  de la 
espec ie n u c l e ô f i l a  con 1 os dos hateroëtomos esta compensada 
por una i n t e r a c c i ô n  de d i p o l o s .  En e f e c t o ,  la  p o l a r i z a c i ô n  del 
enlace C-W (W:heteroâtomo) r e d u c i r â  la  del  enlace C = 0 ; 
este e f e c t o  de campo i n t r a m o l e c u l a r  debera oponerse,  en l a  con^ 
formaciôn ec l i psa da  I ( f i g u r a  22)a l a  separac iôn de cargas 
en el  grupo c a r b o n i l o ,  de l a  que depende su r e a c t i v i d a d .  En la 
conformaciôn I I  (F igu ra  22 ) ,  donde los  d i p o lo s  estan en posi_ 
c iôn  a n t i p é r i  p lana,  la  p o l a r i z a c i ô n  del grupo c a r b o n i l o  deberâ 
ser  mâs f â c i l  y ,  si  esta f a c i l i d a d  de p o l a r i z a c i ô n  t i e n e  un 
e f e c t o  marcado sobre la  energîa del  estado de t r a n s i c i ô n ,  el 
grupo c a r b o n i l o  deberâ r e ac c i on a r  raayor i tar i araente en l a  con­
formac iôn I I  .
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Figura 22
El impedimento e s t é r i c o  deberâ operar  a fa v o r  del ataque 
del  agente n u c l e ô f i l o  por el  lado del grupo c a r b o n i l o  e c l i ps ad o  
por  el  grupo mâs pequeno. Esta s i t u a c i ô n  r é s u l t a  s i m i l a r  a la  
e s t a b le c id a  en el  modelo de cadena a b i e r t a  de Cram y opuesto,  
por t a n t o ,  a la  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  observada para el  modelo de 
cadena ce r rada.
2 . 4 . l . c .  Modelo de F e l k i n .
Cherest  y Prudent  (69). ban rea l  izado una eva luac iôn  del 
e f e c t o  de los grupos po la res segûn el  modelo de F e l k i n .  Para 
e l l o ,  estos autores  estab lecen que s i ,  t a l  como supone d icho mo^  
d e lo ,  se cons idéra  un estado de t r a n s i c i ô n  parec ido  a los  com­
puestos de p a r t i d a ,  esto debe s i g n i f i c a r  que en el  estado de 
t r a n s i c i ô n  la  carga nega t i va  estâ mâs l o c a l i z a d a  sobre el  r e a c ­
t i v o  n u c l e ô f i l o  que sobre el  oaîgeno de! grupo c a r b o n i l o .  En e^  
tas  cond ic iones las i n t e r a c c i o n e s  po la res  mâs impor tan tes  serân 
las  o r i g in a d a s  en t re  el  agente n u c l e ô f i l o  y el  grupo de c a r â c t e r  
p o l a r ,  e l e c t r o n e g a t i v o  o e l e c t r o p o s i t i v o , s i t ua do  sobre el c a r ­
bono q u i r a l ,  mâs que en t re  este grupo y el  oxîgeno del cen t ro  
c a r b o n î l i c o ,  como i n d i c a  el  modelo d i p o l a r  de C o r n fo r t h .
Los grupos e l e c t r o n e g a t i v o s  tenderân a co loca rse  lo  mâs 1e- 
j o s  p o s i b l e  del  r e a c t i v o  n u c l e ô f i l o ,  es d e c i r  a n t i p é r i p l a n a r e s  a 
ë s te .  Por e jemplo,  si  G es e l e c t r o n e g a t i v e ,  el  estado de t ransi_
c iôn b|  (F igu ra  19) es ta râ  des fav o rec ido  con r e l a c i ô n  a Af y
MBi . Si M es e l e c t r o n e g a t i v e  se debe esperar  l o  c o n t r a r i o ,  el 
estado de t r a n s i c i ô n  b|  (raâxiraa separac iôn de cargas)  se encon- 
t r a r â  mâs e s t a b i l i z a d o  f r e n t e  al  estado de t r a n s i c i ô n  Af (mâxi -  
mo agrupamiento de todos aq u e l l o s  grupos que l l e v a n  una c i e r t a
carga negat i va  p a r c i a l ) ;  as t  se e x p l i c a  que la  reacc iôn  se v u e l -
va menos s e l e c t i v e ,  ya que conduce a un predominio del d i a s t e r e ô -  
mero B . Este es el  caso,  por e jemplo ,  de las reacc iones de los 
compuestos c a r b o n i l i c o s  o - c l o r a d o s  ( 6 8 ) .  Del mismo modo, en la 
reducc iôn  de cetonas b i c î c l i c a s  (70)  (F igu ra  23 ) ,  tuando R=Ph 
se observa un predominio del ataque por el  lado opuesto al  grupo 
f e n i l o .
F igura  23
En el  caso de grupos e lec t rodonadores  ( p . e .a l  qui  1o ) ,  que 
deben por ta n to  p res en ta r  una d e f i c i e n c i a  e l e c t r ô n i c a ,  los e£ 
tados de t r a n s i c i ô n  donde el  agente n u c l e ô f i l o  se s i t u e  prôxi_ 
mo a d i cho grupo,  es tarân f a v o r e c i d o s ,  desde el  punto de v i s ­
ta p o l a r .  A s î ,  por e jemplo ,  en la reducc iôn  por L I A IH 4 de 
cetonas b i c î c l i c a s  (F igu ra  2 3 ) ,  cuando R:Et  , ^Pr,  se observa
un predomin io del  ataque por el  mismo lado del grupo R: el
e f e c t o  p o la r  c o n t r a r r e s t a  al  e f e c to  e s t é r i c o  ( r e s u l t a d o  en conco£ 
dancia con l os  datos c i n é t i c o s  obten idos  para estas cetonas ( 7 1 ) ) .
La impor tanc ia  de estos e fe c to s  po lares  ha s i d o ,  i gualmente 
puesta de m a n i f i e s t o  en los  c l l c u l o s  ab JinJitJio e fectuados por Anh 
y c o l .  (25 ) (2 6 )  sobre las  supermoléculas Me.CH.Cl-  CHO+H” y 
Et.CH.Me-CHO+H“ .
2 . 4 . 2 .  b(i6Cida6 an t a  ofibÂXdl y en t d  dX,6toK6Môn
de, t d  de^nàtddd eJie,ctKântcd dtH.e,de.don. deJ, gA,apo cd K b o n t to ,
Ya se ha mostrado la  imp or tan c ia  de los  f a c t o r e s  e s t é r i c o s  
y po la res  en el  curso es tereoqu îmico del ataque n u c l e ô f i l o .  Si n 
embargo, r e c ie n t e m e n t e , se ha suger ido  que los  f a c t o r e s  o r b i t a l a ­
r i  os pueden ser  pa rc ia lmen te  responsables de la  d i r e c c i ô n  de a t a ­
que del r e a c t i v o  al  s u s t r a t o  c a r b o n î l i c o .
Anh (72) mediante c a l c u l e s  db t n t X to  ha i nd i cado  que la  e x i £  
t e n c ia  de una d i s t r i b u c i ô n  no s i m é t r i c a  para un sistema n a 1 rede^ 
dor del piano nodal del  grupo c a r b o n i l o ,  puede ser  i n t e r p r e t a d a  
como consecuencia de una d i s t r i b u c i ô n  a s i m é t r i c a  de los  s u s t i t u y e ^  
tes a l r e de d o r  de este grupo.  Como r e s u l t a d o ,  l a  r e a c t i v i d a d  de las 
dos caras del grupo c a r b o n i l o  f r e n t e  a l os  r e a c t i v o s  no serâ l a  
misma.
Una r a c i o n a l i z a c i ô n  p a r a l e l a  es i n i c i a d a  por K le in  ( 7 3 ) ( 7 4 )  
(75) y general  i zada por L i o t t a  (76)  y Ash-by ( 2 1 ) (7 7 ) ,  u t i l i z a n d o  
el concepto de d i s t o r s i ô n  o r b i t a l  a r i a .  Esta r é s u l t a  de l as  i nterac^  
c i  ones del  t i p o  n-p , o-p , ï ï-n y /o  o-n en t re  los enlaces r e s ­
ponsables de la  a s im e t r î a  en l as  prox imidades del ce n t ro  de r e a c ­
c iô n .
Las reacc iones  de a d i c iô n  n u c l e ô f i l a ,  bajo c o n t r o l  c i n é t i c o ,  
v ienen gobernadas por la p e r t u r b a c i ô n : LUMO del s u s t r a t o  
n*CO-w- HOMO del  n u c l e ô f i l o ;  por l o  t a n t o ,  es ta rân  fa vo re c i d a s  por
a q u e l l a s  i n t e r a c c i o n e s  secondar ies  que determinen una d i sminuc iôn  
del  n i v e l  en e rg é t i co  del LUMO, lo  que l l e v a  a una e s t a b i l i z a c i ô n  
del  estado de t r a n s i c i ô n .  La d i s t o r s i ô n  que estas i n t e r a c c io n e s  
provoquen en el  LUMO serâ la  que determine la  d i r e c c i ô n  de ataque 
del  r e a c t i v o .  En la  F igura 24 se han representado los  nuevos nive_ 
l es  LUMO o r ig in a d o s  en c i  c lohexanonas r î g i d a s  por combinaciôn del
o r b i t a l  n*CO con el  o r b i t a l  
n*CO con los o r b i t a l e s  a
de Cz'Cg y Cg-Cs 
* de y Ce-H^x (B) . La e l e c ­
c iôn  de t a i e s  p e r t u r b a c i ones se basa en el  hecho de que los o r b i ­
t a l e s  a n t i e n l a z a n t e s  a* estân mâs prôximos energét icamente a 
los  n* que los  o r b i t a l e s  en lazantes  a , de aquî que los  pr ime-  
ros r e s u l t e n  mâs e f i c a ce s  para r e b a j a r  el LUMO del  grupo c a r b o n i ­
l o .
(A)
Al
Figura 24
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Segûn es to ,pa r ec e  ser que el  LUMO A esta mejor  r e p r e ­
sentado por Al  , ya que este u l t im o  permi te un so lapamiento 
mâs e f e c t i v o  en t re  los  o r b i t a l e s  a* y n* . Si n embargo, Aj 
no p red ice  un ataque de! r e a c t i v o  n u c l e ô f i l o  en l a  d i r e c c i ô n  
a x i a l ,  pues el  o r b i t a l  p del  carbono c a r b o n î l i c o  estâ polar i_ 
zado hacia la cara e c u a t o r i a l .  Por el  c o n t r a r i o ,  B permi te  
p r e d e c i r  un ataque a x i a l  por pa r te  del n u c l e ô f i l o ,  ya que p r é ­
senta una mayor c o n t r i b u c i ô n  o r b i t a l a r i a  en d icha d i r e c c i ô n .  
A s î ,  la ûnica r e f e r e n c i a  para s e le c c io n a r  un LUMO u o t r o  es la
concordanc ia  o d i s c re pa n c i a  con los r e s u l ta d o s  estereoquîmicos  
observados.  Desde un punto de y i s t a  t e ô r i c o ,  s i  b ien los o r b i t a ­
les  G*C-C son mâs polarizables, los a*C-H poseen una mejor disposiciôn ge£ 
m é t r i c a  para i n t e r a c c i o n a r  con el  n*CO ya que se a d v i e r t e  que el  
en lace C=0 mant iene un ângulo d ied ro  d i f e r e n t e  a cero con l os  en^  
laces C2 -H y Ce-H e c u a t o r i a l e s  ( 6 : 3 , 3 - 1 2 , 7 ° ) ,  por  debajo del p l ^  
no d é f i  ni  do por  e s t o s .  Como ejemplo puede ci  t a rs e  que en el  caso
de cetonas no impedidas e x i s t e  una buena c o r r e l a c i ô n  con la  e x i £
t e n c i a  de una d i s t o r s i ô n  o r b i t a l  determinada pôr  l a  i n t e r a c c i ô n  
de n*CO con ^*^^“ ^^axial p s e u d o a x i a l ) ,  s i m i l a r  a B.
Anh y c o l .  ( 2 5 ) ( 2 6 ) ( 7 8 ) ,  s igu iendo  un mêtodo ab tnZ tZo  rea-
l i z a n  una op t imac iôn  del modelo de F e l k in  l a  d i r e c c i ô n  de a t ^  
que,  como consecuencia de la antipériplanaridad de los enlaces Ci-H y C2-G 
(apartado 2.3). Para estos autores, la interacciôn secundaria que estabi l iza 
adicionalmente al LUMO es la que corresponde a una geometria para la cual el 
enlace C2-G se encuentra paralelo al sistema n, es d e c i r  donde e x i s t e  
un mâximo so lapamiento o r b i t a l  en t re  n*CO y el  o*C2 -G. El ataque 
del n u c l e ô f i l o  (F igu ra  25) puede e fe c t u a r se  a n t i  y s i  n per ip lanar^  
mente,  s i n  embargo esta  Ûl t ima es tereoqu îmica  estâ  des favo rec ida  
por  dos razones:  a) M ien t ras  que el  ataque a n t i  con respecto  a G 
conduce a un so lapamiento en fase e n t r e  H” y a*C2 -G, el  ataque 
s in  o r i g i n a  un so lapamiento a n t i e n l a z a n t e . b) El ataque s i n  im­
pi i ca  un e c l i p s a m ie n t o  de enlaces Ci-H y C2 -G.
De nuevo, mediante c â l c u lo s  ab tnXtZo  es tab lecen que este 
e f e c t o  a n t i p é r i  p la n a r  supone una e s t a b i l i z a c i ô n  de 5-10 Kca l /mo l .  
Esto les pe rm i te  i n f e r i r  que en c u a l q u i e r  reacc iôn  de i nducc iôn  
a s i m é t r i c a  sobre sis temas a c î c l i c o s ,  l a  e x i s t e n c i a  de a n t i  pé r i  pla^ 
nar idad e n t re  un enlace de nueva formaciôn y el  enlace a adya­
cente de mâs ba ja ene rg îa  debe de con du c i r  al  estado de t r a n s i ­
c iôn mâs f a v o r a b l e ,  s i  los demâs e fe c t o s  e s t é r i c o s  y po la res pe£ 
manecen cons ta n te s .
Para el  caso de 1 as c i  c lohexanonasconformacionalmente r î g i d a s
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estos autores i n d i c a n  que si  el  a n i l l o  puede a b a t i r s e  t a l  como 
se muestra en la  F igura 26, el  ataque a x i a l  permi te una aproxi_ 
macidn a n t i  per i  p lana r  con r e l a c i ô n  a los  enlaces y
Ce-Hax » m ient ras que para una d i r e c c i ô n  de ataque e c u a t o r i a l  
no puede e x i s t i r  una aprox imaciôn de este t i p o .  Como consecuen, 
c i  a de d icha m o d i f i c a c i ô n  c o n fo rm a c io n a l ,  concluyen que cuanto 
mayor sea el  ab a t i m ie n to  del  a n i l l o  mas f a v o re c id o  debera ser 
el  ataque a x i a l ,  r eg ia  que ayuda a r a c i o n a l i z a r  los  r e s u l ta d o s  
e s t e re o q u î m icos obten idos  en la  reducc iôn  de cetonas no impedi_ 
das,  d i f î c i l e s  de comprender de o t r o  modo.
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Por o t r a  p a r t e ,  Anh y c o l .  basandose en el  P r i n c i p i o  del 
Mâximo Solapamiento O r b i t a l ,  comprueban que esta s i t u a c i ô n  no se 
cor responde con un ataque p e r p e n d i c u l a r .  Del a n â l i s i s  de l a  i n -  
t e r a c c i ô n  en t re  el  HOMO del n u c l e ô f i l o  y el  LUMO del s u s t r a t o  
n*CO (F igu ra  2 7 , a) determinan que un desplazamiento l a t e r a l  del 
n u c l e ô f i l o  fuera de la  reg iôn  ca rbo no-ox îgeno , aumentarâ su es ­
t a b i l  i z a c i ô n ;  r e su l tan do  una conc lus iÔn s i m i l a r  del es tud io  de 
la  i n t e r a c c i ô n  en t re  el  o r b i t a l  ncO y el  HOMO del n u c l e ô f i l o  
(F igura  2 7 , b ) .
r r t o
iT*co ■■ r r c o
-^ rrco  ^
Figura  27
La a p l i c a c i ô n  de esta metodologîa a supermoléculas del  t i ­
po HCHO+H” l es  permi te c o n c l u i r  que el  mâaimo solapamiento pa­
ra Nu y n*CO se ob t i e ne  para un ângulo de ataque de 105° , 
v a l o r  en buena r e l a c i ô n  con el  e s t a b l e c i d o  por Burgi  y c o l .  (49) 
(126° a una d i s t a n c i a  de 2,5 Â ; 118° a 1,5 Â) . I gua lmente,  
los c â l c u lo s  de Anh apoyan un ângulo de 180° en t re  el enlace 
C = 0 y L i ^  , en el  comple jo ,  en co n t ra  del  ângulo de 120° que 
habia s ido suger ido  a n t e r i o r m e n te  C21) t23e) .  Ademâs los  mismos 
c â l c u lo s  sug ieren una mayor i n t e r a c c i ô n  e n t re  el  h i d r u r o  a tacan-  
te y el  Li  que en t re  el  h i d r u r o  y el  âtomo de oxîgeno,  aûn 
cuando el  Li  se encuent re mâs a l e ja d o  del H” debido a que 
el  o r b i t a l  atômico del L i ^  es mâs amp l io .  De esta forma,  l a  
comple jac iôn  de la cetona por L i ^  f avo rece râ  un ângulo de a t a ­
que prôximo a 90° ,
Anh y c o l .  e x p l i c a n ,  mediante esta desv iac iôn  de l a  perpe^ 
d i c u l a r i d a d  para el  ataque del n u c l e ô f i l o ,  la  p r e f e r e n c i a  del e^  
tado de t r a n s i c i ô n  Af f r e n t e  al  b|  en el modelo de Fe l k i n  
(apar tado 2 . 3 )  (F igura 28) .
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En e f e c t o ,  s i  se supone un ataque p e rp e n d ic u la r  del  n u c l e i  
f i l o ,  las i n t e r a c c i o n e s  e s t é r i c a s  y t o r s i o n a l e s  en t re  r e a c t i v o  y 
s u s t r a t o  son i d ê n t i c a s  en ambos casos:  todas las d i s t a n c i a s  
(Nu-0 , Nü-R , Nu-P y Nu-M) son las  mismas en Af y s f  . En 
su idea o r i g i n a l ,  F e l k in  y c o l ,  po s tu lan  que las  i n t e r a c c i o n e s  
de l os  s u s t i t u y e n t e s  M y P son mâs f u e r t e s  con R que con 
0 ; i n t e r p r e t a c i ô n  que no r é s u l t a  muy c l a r a  ten iendo  en cuenta 
que el âtomo de oxîgeno debe de e s t a r  probablemente acomplejado 
con las  moléculasdel d i s o l v e n t e  y / o  las  especies c a t i ô n i c a s .  Por
o t r a  p a r t e ,  el  predominio de R sobre 0 debe raantenerse aûnê âcuando R = H . Sin embargo, la  p r e f e r e n c i a  de Af sobre 8 % 
puede ser plenamente j u s t i f i c a d a  s i  se cons idéra  que el ataque 
n u c l e ô f i l o  no es p e r p e n d i c u l a r :  ya que el  impedimento e s t é r i c o
encont rado por Nu es mucho mayor en B? que en Af . El a t a ­
que no p e rp e n d i c u la r  aumentarâ l a  i n t e r a c c i ô n  Nu-R y d i s m i -  
nu i râ  la Nu-0 , lo  que pe rmi te  en es te caso e x p l i c a r  el  predo-
min io  de R sobre 0 , aûn cuando R = H .
Estos mismos autores  resue lven el  problema i n i c i a l  de la
ordenac iôn de l os  s u s t i t u y e n t e s  con respecto  a su p o la r i d a d  y 
tamano di<Lc,tl\)o mediante una s e n c i l l a  r é g l a :  l os  s u s t i  t uyentes  
X,Y,Z deberân ser  ordenados de acuerdo con las  energîas de los
o r b i t a l e s  a n t i  enl  azantes a tC g -X ,  a*C2 “ Y y a *C 2 “ Z. Sin embargo, Anh
y c o l . ,  i nd i ca n  que la misma debe ser  ap l i c ad a  ouidadosamente si  
un s u s t i t u y e n t e  t i e n e  o r b i t a l e s  vacantes de baja e n e r g ia ,  ya que 
puede ser necesa r io  i n t r o d u c i r  i n t e r a c c i o n e s  o r b i t a l a r i a s  secon­
d a r i e s .  A s i ,  en el  caso del s u s t i t u y e n t e  f e n i l o ,  su ô r b i t a l  n* 
puede i n t e r a c c i o n a r  a t ravés  del  espacio con n*CO y e s t a b i l i -  
zar  el  estado de t r a n s i c i ô n ,  cuando el  ângulo d i ed ro  C1 -C2 -C3 -C4 
t i e n e  un v a l o r  de 90® (F igu ra  29) .  Es p o s ib le  que esta e x t r a -  
e s t a b i l i z a c i ô n  asî  ob ten ida sea responsable del  gran tamaho efeç_ 
t i v o  del grupo f e n i l o  que algunas veces se comporta como s i  f u e ­
ra mâs voluminoso que el  grupo t - b u t i l o .
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F ina lmente ,  Anh y c o l .  rea l  izan un a n â l i s i s  comparat ive en_ 
t r e  los e fe c t os  a n t i p e r ip l a n a re s  y de d i s t o r s i ô n  o r b i t a l a r i a ,  
observando que a este u l t im o  le cor responde solamente una e s t a b ^  
1i z a c iô n  de 2 Kcal /mol  f r e n t e  a l as  5-10 Kcal /mol  que supone 
el  a n t i p é r i  p la n a r ,  esto les  permi te  c o n c l u i r  que s i  la  con fo rma­
c iôn  i n i c i a l  con mâxima d i s t o r s i ô n  o r b i t a l a r i a  no es de t i p o
F e l k i n ,  el  cambio conformac ional  o c u r r i r â  durante la reac c iô n .
Royer (79) dé termina ,  mediante c â l c u l o s  cuânt i cos  CNDO 
sobre c i  clohexanonas acomplejadas con i Ôn l i t i o ,  que el  p o te n c i a l  
e l e c t r o s t â t i c o  a l r ede do r  del grupo c a r b o n i l o  es l i geramen te  disi_ 
m é t r i c o ;  en consecuenc ia,  se encuent ra  f a vo re c id a  la  d i r e c c i ô n  
de ataque a x i a l  para c i  clohexanonas no impedidas,  de acuerdo con 
l o  expuesto a n t e r i o r m e n t e .
Rec ientemente, Giddings y Hudec (8 0 ) ,  mediante c â l c u lo s  se^  
miempî r i cos  de OM , consta tan  que el  o r b i t a l  n* del carbono 
c a r b o n î l i c o  en cetonas a s im é t r i c a s  se desv ia de la o r t o g o n a l i d a d . 
Estos autores u t i l i z a n  estas pequehas d e s v i a c i ones, medidas por 
ângulos de t o r s i ô n  ( t w i s t )  e ( n * ) , p a r a  p r e d e c i r  l a  c o n f i g u r a c i ô n  
del a l coho l  m a y o r i t a r i o  que p rov iene  de la reducc iôn  de dichas 
cetonas por h id r u r o s  me tâ l i cos  comple jos .  La ex tens iôn  de estos 
c â l c u lo s  sobre una gran var iedad de cetonas p o l i c î c l i c a s  r i g i d a s  
les permi te i n f e r i r  que el s i g n i f i c a d o  f î & i c o  de estos ângulos 
de t o r s i ô n  esta re lac io nad o  con Ta densidad e l e c t r ô n i c a  a l r e d e ­
dor del grupo c a r b o n i l o :  l as  t r è s  pend ientes  dimensional  es de 
los t r è s  e l e c t ro n e s  2p en lazantes  para el  s istema CO te l  
e l e c t r ô n  2 s se anula a causa de su c o n t r i b u c i ô n  e s f é r i c a )  p r e ­
sentan un a b a t im ie n t o  sobre los  dos lados d i a s t e r e o t ô p i c o s , 
ocasionando una d i sm inuc iôn  de l a  densidad e l e c t r ô n i c a  que cam­
bia r e l a t i v a m e n t e  de uno u o t r o  lado cuando se a l t e r a  l a  o r i e n t a
c iôn (o la  p o s i c i ô n )  del s u s t l t u y e n t e  unldo a la  cetona.  Por
t a n t o ,  estos ângulos de t o r s i ô n  represen tan l a  p o s i c iô n  r e l a t i v a
de estas v a r i a c io n e s  e l e c t r ô n i c a s  con respecto  al  enlace C-0 .
De este modo, el n u c l e ô f i l o  se aprox imarâ al  grupo c a r b o n i l o  p r ^  
ferentemente por a q ue l l a  p o s i c i ô n  que este mâs a le ja da  del  oxîge_ 
no r i c o  en e l e c t r o n e s ,  en orden a m in im i na r  l a  r e p u ls i ô n  e l e c t r o ^  
t â t i c a .
La c a r a c t e r î s t i c a  mâs s i g n i f i c a t i v a  de estas t o r s i  ones es 
que in c o r p o r â n 1 os e fe c to s  e l e c t r ô n i c o s  del s u s t i t u y e n t e  ; d ichos 
e f e c t o s ,  t r a n s m i t i d o s  a t ravés  de los  en laces ,  se expresan median^
R Hte  ângulos de t o r s i ô n  r e l a t i v o s  60 = e (n* )  - e ( n * )  , donde 
H R0 ( n * )  y 0 (n * )  representan los  va lo res  t o r s i o n a l e s  co r res po ^  
d ie n te s  a una e l e c t r o n e g a t i v i d a d  normal y a l t e r a d a  por el  grupo 
R , r e s p e c t i v a m e n te . Por o t r a  p a r t e ,  estos ângulos t w i s t  ayudan 
a comprender el  e fe c to  e s t é r i c o  de los  s u s t i t u y e n t e s .  En g e n e ra l ,  
esta t e o r i a  de d i s t o r s i ô n  de la  densidad e l e c t r ô n i c a  r é s u l t a  s i ­
m i l a r  a la  r a c i o n a l i z a c i ô n  de la  reducc iôn  de c i  c lohexanonas ba­
sada en las  i n t e r a c c io n e s  o r b i t a l a r i a s ,  an te r i o rmen te  expuesta.
3. NATURALEZA DEL ESTADO DE TRANSICION EN LAS REACCIONES DE RE- 
DUCCION CON TETRAHIDRUROALUMINATO DE LITIO DE ALQUILARILCETO 
NAS a-QUIRALES.
3 .1 .  PLANTEAMJENTOS V OBJETIi/OS VE ESTE TPABAJO,
La dua l i dad  mecan is t i ca  de Dauben (40) -vëase apar tado 
2 . 2 . 1- ha si  do mot i ve de cu e s t i ô n  duran te  muchos anos, qu izâ por^ 
que su v a l i d e z  no habîa si  do probada mediante c r i t e r i o s  inequivo,  
COS.  Esto es,  1 os r e s u l ta d o s  es te reoqu im icos  no son un c r i t e r i o  
a bso lu te  para e s t a b le c e r  el  mécanisme de las  reacc iones corne ha 
podido comprobarse del enunciado de l es  d i s t i n t o s  modèles para 
l a  i n t e r p r e t a c i o n  de les  r e s u l ta d o s  de reducc iôn  de compuestos 
c a r b o n i l i c e s  qui  r a i e s .
Sôlo la  determinac iôn  de l es  paramétrés c i n é t i c o s  de las  
reacc iones de reducc iôn con L iA lH^ y su comparaciôn con les  de 
o t r a s  reacc iones anâlogas puede p e r m i t i r  el  e s t a b l e c i m i e n t e  de 
l a  n a t u r a l eza del estado de t r a n s i c i ô n .  Asî  r e c ie n t e m e n t e , para 
compuestos c a r b o n i l i c e s  c i c l i c o s ,  l a  medida de e fe c t os  c i n é t i c o s  
delcambio i s o t ô p i c o  (32) (33) ha p e r m i t i d o  observar  que l a  n a tu ­
r a l  eza del estado de t r a n s i c i ô n  en las  reacc iones  de reducc iôn 
con LiAlHi+ no depende de la  n a t u ra le z a  del s u s t r a t o .  Es to ,  evi_ 
dentemente,  i n v a l i d a  la  dua l i dad  me can is t i ca  enunciada per Dau­
ben en r e l a c i ô n  con una v a r i a c i ô n  e s t r u c t u r a l  de l as  cetonas es - 
t ud ia da s .
Una d u a l i d ad  semejante fue enunciada per Pérez-Ossor io  y 
Quiroga (81) para e x p l i c a r  les  r e s u l t a d o s  estereoqu imi  ces obse r -  
vados en l as  reacc iones de reducc iôn  con L iAlH^ de a l q u i l a r i l -  
cetonas a - q u i r a i e s  - (Ri .CH.Me-CO-Ph,  donde R^  = ^Bu, ^Pr ,  E t ,  
PhCHa)- sobre la  base de a p i i c a r  l a  s i g u i e n t e  me todo log ia ,  al  
a n a l i s i  s t r i g o n a l / t e t r a é d r i c o  de 1 os estados de t r a n s i c i ô n :
I )  D e f i n i c i ô n  de 1 os estados de t r a n s i c i ô n  c o m p é t i t i v e s  que 
conducen a 1 os a l coho l  es d ia s t e re o m é r i c o s  R^ y SR desde
todos y cada uno de 1 os confôrmeros de t i p o  Karabatsos 
(60) que d e s c r i  ben el  s u s t r a t o  c a r b o n i l i c o .
I I )  Cômputo de l as  i n t e r a c c i ones de o r i gen  e s t é r i c o  que in e ^  
t a b i l i z a n  d i f e r e n c i a l  mente t a i e s  estados de t r a n s i c i ô n .
I I I )  Evaluac iôn del  conten ido  e n e rg ê t i co  d i f e r e n c i a l  de 1 os 
estados de t r a n s i c i ô n  c o m p é t i t i v e s .
IV) Ca lcu le  de la  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  por a p l i c a c i ô n  del  Pr i jx 
c i p i o  de C u r t in-Hammett  g e n e r a l izado -ecuaciôn | 1 5 | ;  ver 
apar tado 2 . 3 . 1 .
Para dés a r r o i  l a r  l a  pr imera etapa se admitiô un estado de t ransi_ 
c iôn  p e r i c i c l i c o  (F igu ra  30) donde el grade de dé sa r ro i  l e  de les 
enlaces nCO y A l -H présentes en el  estado i n i c i a l ,  es complemeji
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t a r i e  al  de les  en laces 0-Al  y C-H, que se d é s a r r o i l a n  netamente 
en el  estado f i n a l .  Siendo asT,  l e  que d i f e r e n c i a  un estado de 
t r a n s i c i ô n  de t i p o  t r i g o n a l ,  de uno t e t r a ê d r i ' c o , es la  aprox im^
c iôn del  complejo a c t i v a d o  al  estado i n i c i a l  o f i n a l  r e s p e c t i v a -  
mente (F igu ra  31) .
Para un a n S l i s i s  formai  de 1 os estados de t r a n s i c i ô n  competi^ 
t i v o s  fue necesa r io  c o n s id e r a r  todas las  con fo rma c iones de t i p o  
Karabatsos que de f i n e n  el  compuesto c a r b o n T l i c o .  A s î ,  2 x 3* ,^ don^
Tipo Trigonal
0° < Y (  15“ 
60°+Y < 0 '< 7 5°+ Y  
^5“< y < 6 0 “
II U
Figura 31
Tipo Tetrae‘'drico
15“< Y  < 60“ 
30°+Y  ^ e- < 60°+Y 
60“< f  < 90“
de n es el  numéro de r a d i c a l e s  s in  s i m e t r i a  de r o t a c i ô n  i n ­
te rna  présentes en l a  mo lécu la ,  es el  numéro de estados de 
t r a n s i c i ô n  a c o n s i d e ra r  en cada caso.
Segûn e s t o ,  para = ^Bu , 1 os estados de t r a n s i c i ô n  son 
s e i s ,  y para 1 os demâs casos de l a  s e r i e  e s tu d ia d a ,  1 os e s t a ­
dos de t r a n s i c i ô n  son d ie c io c h o .  En l a  F igura 32 se han in d i c a
Me
pro-SB
pro-RR
Ph
pro-SR
r '= CHoPhR'='Bu
Figura 32
H
do dos ejemplos r e p r é s e n t â t ! v o s  de uno y o t r o  extremo de la  se 
r i e ,  al  ob je to  de seg u i r  mejor  el d é s a r r o i l o  de esta e tapa.
En cada caso,  y a p a r t i r  de un confôrmero de te rm ina do , se 
pueden en p r i n c i p i o  p r o d u c i r  1 os dos c a r b i n o l e s  d i a s t e r e o m é r i - 
cos por ataque del  n u c l e ô f i l o  a una y o t r a  cara d i a s t e r e o t ô p i - 
ca del grupo c a r b o n i l o .  Solo la  ev a lu ac iôn  de la  i n e s t a b i 1idad 
r e l a t i v a  de 1 os estados de t r a n s i c i ô n  considerados p e rm i t e ,  en 
términos c u a n t i t a t i v o s , c a l c u l a r  1 os caminos de reacc iôn  r e s ­
ponsables de la i nducc iôn  a s i m é t r i c a .
La segunda etapa supone c o n t a b i l i z a r  el  numéro de i n t e r a c -  
c iones e s t e r i c a s  d i f e r e n c i a i e s  en 1 os estados de t r a n s i c i ô n  
cons iderados.  Estas i n t e r a c c i ones son del  t i p o  1,2 y 1,3 
en t re  grupos y han s ido cons ideradas cu a t ro  c lases de e l l a s :
a) Las del Stomo de oxigeno c a r b o n i l i c o  con el  grupo del
ce n t ro  i n d u c t o r  que mant iene una d i s po s i c iÔ n  e c l i p sa da  
en el  estado i n i c i a l  (0-Me y 0 -CH2Ph en la F igura 32) .  
Estas i n t e r a c c i ones serân im por tan tes  en un estado de 
t r a n s i c i ô n  de t i p o  t r i g o n a l  y poco impor tan tes  en uno 
de t i p o  t e t r a é d r i c o .  El v a l o r  de estas i n t e r a c c i ones 
en el  estado i n i c i a l  se m u l t i p l i c a  por un f a c t o r
(0 <ü)< 1) que es mâximo (w l  0 ,9 )  en el  pr imero y
minimo (w S 0 , 1 ) en el  segundo.
b) Las del  âtomo de oxigeno con a q u e l l o s  grupos del cen­
t r o  i n d u c t o r  que f lanquean su m o d i f i c a c i ô n  desde el
estado i n i c i a l  al  estado f i n a l .  Son i n t e r a c c i ones 
( 0 - M e ) i ^2 y ( 0 " ^ B u ) i ^2 en un estado de t r a n s i c i ô n  
p ro - R^  para R^  = ^Bu y ( 0 - M e ) i ^2 y ( 0 -CH2P h ) i ^2 para 
un estado de t r a n s i c i ô n  p r o - S ^  cuando R^  = CH2Ph ( F i ­
gura 32) .  Complementariamente a l as  a n t e r i o r e s ,  el  va^
1 or  de estas i n t e r a c c i ones se modi f i c a  por un f a c t o r
(1 > z > 0 ) para ev a l ua r  su magni tud en un estado de
t r a n s i c i ô n  t r i g o n a l  (z i  0 , 1 ) y en uno t e t r a é d r i c o .
(z > 0 ,9 )  .
c) Las del r e a c t i v o  n u c l e Ô f i l o  (H Figura 32) con 1 os grupos 
que f lanquean la  d i r e c c i ô n  de a taque.  Son in t e ra c c io n e s  
que pueden e x p l i c i  t a r s e  como 1 , 3  y cuyo v a l o r  ha s ido
i t e r a t i v a m e n t e  ensayado por a p l i c a c i ô n  de este  mêtodo al  
a n â l i s i s  de 1 os r e s u l ta d o s  ob ten idos  con s e r ie s  de com­
puestos anâlogos.
d) Ex i s te  un cu a r to  t i p o  de i n t e r a c c i ones que i n e s t a b i l i z a n  
d i f e r e n c i a l  mente 1 os estados de t r a n s i c i ô n  d e f i n i d o s  y 
que no se mo d i f i ca n  a l o  l a r g o  de l a  coordenada de reac­
c i ô n .  Son i n t e r a c c i ones e n t r e  grupos imp l i cados  en e n la ­
ces a , p résentes en 1 os estados i n i c i a l  y f i n a l ,  y cuyo 
v a l o r  en el  estado de t r a n s i c i ô n  permanece por ta n t o  
c on s t an te .  El v a l o r  de estas i n t e r a c c i ones ha s ido torna­
do de modelos c i  c l  ohexSni cos o e laborados a p a r t i r  del co^  
noc imiento de 1 os val  ores de ene rg ia  l i b r e  con fo rmacio-  
nal de 1 os grupos.
Los re s u l ta d o s  ob ten idos  por a p l i c a c i ô n  de este mêtodo a 
1 os procesos de reducc iôn  con t e t r a h i d r u r o a l u m i n a t o  de l i t i o  de 
al  qui  1 a r i l cetonas o - q u i r a i e s ,  se recogen en l a  t a b l a  3 .
TABLA 3
E s t e r e o s e l e c t i v i d a d  observada y ca l c u la d a  para l a  reducc iôn  de 
cetonas Ri.CH.Me-CO-Ph con L iAlH^ en e t e r  d i e t î l i c o  a 35°C.
Cetona Ri
%Alcohol M .S S  
( observado)
% A l cohol  RR,SS^ ( c a l c u l a d o )  
ET^ t r i g o n i T - E T ^  t e t r a é d r i c o
1_ ^Bu 100 ± 3 97 74
2 i p r 86 ± 3 76 60
3 Et 55 ± 3 61 55
4 PhCHa 47 ±3 67 49
Como puede obse rva rs e ,  la  concordanc ia  del re s u l ta d o  expe­
r i m e n t a l  con el  c a l c u la d o  es buena para 1 os t r e s  pr imeros t é r ­
minos de la  s e r i e ,  a p a r t i r  de una h i p ô t e s i s  de estado de 
t r a n s i c i ô n  t r i g o n a l .  El u l t im o  caso (cetona es una excepciôn 
apa re n t e ,  toda vez que el  estado de t r a n s i c i ô n  t r i g o n a l  predice 
una e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  opuesta a l a  observada.  No o b s t a n te ,  la 
i n ducc iôn  es d é b i l ,  como puede observa rse .
A p a r t i r  de es te a n a l i s i  s se p r e t e n d i ô  una c o r r e l a c i ô n :  na- 
t u r a l e z a  del estado de t r a n s i  c i ô n / e s t r u c t u r a  del  compuesto car -  
b o n î l i c o ,  basada en el  a n â l i s i s  t e ô r i c o  a n t e r i o r ,  por un 1 ado y, 
por o t r o ,  en el  v a l o r  del  ângulo de t o r s i ô n  en t re  el  grupo 
0 = 0 y el  a n i l l o  a romât i co  de las  f e n i 1 al  qui  1cetonas .
AsT, un mayor grado de co o rd in a c iô n  del oxigeno ca rbonT l i co  
por el  âtomo métal  i c o ,  que pud ie ra  d e r i v a r s e  de l a  mayor basici_ 
dad de las  a r i l c e t o n a s  co p la n a re s ,  j u s t i f i c a r T a  en te rmines de 
l a  aprox imaciôn t e t r a é d r i c a  el s e n t i  do de l a  c o r r e l a c i ô n .  Esto 
es asT, porque en este c a l c u l e  se u t i l i z a n  va lo res  bajos para 
las  i n t e r a c c i ones del h id r u r o  con 1 os grupos que f lanquean la 
d i r e c c i ô n  de a taque,  en razôn de que el  âtomo de oxigeno coordi_ 
na en un grado elevado el  c o n t r a i ô n  m e t â l i c o ,  i n i c i a l m e n t e  aso- 
c iado al  h i d r u r o .  Segûn é s t o ,  el  mismo c â l c u l o  r e q u i e r e  consi  de^  
r a r  un con jun to  de va lo re s  para l as  i n t e r a c c i ones del oxTgeno 
coord inado mucho mâs elevado que para la  aprox imaciôn t r i g o n a l .
En este t r a b a j o  quedô p lanteado  el  e s t a b l e c i m i e n t o  de 
la c i t a d a  c o r r e l a c i ô n  y la  v e r i f i c a c i ô n  c i n é t i c a  de l a  dua l i dad  
t r i g o n a l / t e t r a é d r i c a . Para l o  p r im e r o ,  se dedujo la medida del 
ângulo de to rs iÔn  de la  r e l a c i ô n  de Cookson ( 8 2 ) ,  a p a r t i r  del 
v a l o r  de 1 os c o e f i c i e n t e s  de e x t i n c i ô n  molar  de la ab so rc iôn  
mâxima, en 1 os espect ros  UV, de l as  cetonas i  y 4. Para l o  se­
gundo, las  mismas cetonas se somet ieron a exper imentos de com- 
p e t i c i ô n  con LiAlH^ en dos d i s o l u c i o n e s  e tê reas  de d i f e r e n t e  p£ 
l a r i d a d  | E t 20 y d im e to x ie ta n o  (DME)| y en presenc ia  y ausencia 
de i ôn l i t i o  no e s t e q u i o m é t r i c o . La f i n a l i d a d  del exper imento 
rad i caba en obse rvar  si  el  sen t i  do de la r e a c t i v i d a d  r e l a t i v a
era acorde con la  d e f i n i c i ô n  t r i g o n a l / t e t r a é d r i ca de 1 os estados 
de t r a n s i c i ô n  r e s p e c t i v e s .
Por o t r a  p a r t e ,  se p lan teô  l a  de te rm inac iôn  de! parâmetro p 
de Hammett en l as  s e r ie s  1^ (R^ = ^Bu) y ^  (R^ = CH2Ph) de a r i l -  
a l q u i  1 cetonas ( a r i l  = X-CeH^, en donde X = H , g_-Me , m-Me ,
£-F , m-F , £-MeO , m-MeO , £-Me2N y m-Me2N ) al o b je t o  de si - 
t u a r  1 os estados de t r a n s i c i ô n  co r respond ien tes sobre la co o r ­
denada de rea cc iô n .  El a n â l i s i s  comparado de estos parâmetros 
conduci rTa a dar s i g n i f i c a d o  f î s i c o  a l a  c o r r e l a c i ô n  y a j u s t i -  
f i c a r  el  é x i t o  de su a p i i c a b i 1 i d a d .
En la  présenté memoria se han e laborado 1 os datos de 1 os ex 
per imentos de compet i c iôn  para 1 os extremes de la s e r ie  ( c e t o ­
nas y 4 ) ,  asî  como 1 os r e l a t i v o s  a 1 os procesos de reducc iôn 
de PhCH2 . CH. Me-CO-Ar que s i r v i e r o n  para l a  determinac iÔn del p 
de Hammett. Este parâmetro fue a su vez deducido para las  c e t o ­
nas ^Bu. CH. Me-CO-Ar, en un t r a b a j o  p a r a l e l o  d é s a r r o i l a d o  en el 
Departamento (80 ) .  El conoc imien to  de ambos ha p e r m i t i d o  el  es ­
t a b l  ecimi  ento i nequîvoco de la n a t u ra l e z a  del estado de t r a n s i ­
c iôn en estos casos.
3 .2.  EfECTO VEL VJSOU/ENTE V CATALISJS ELECTROEÏLA EN LA REVUC- 
CÏON CON LlAlHi,  A 30*C VE 1 - FEWU- 2 , 3 , 3 -TRI MET U- 1-BUTANO- 
NA i l )  y VE 1,3-VJEENJL-2-NETIL-1-PROPANONA ( £) .
Se han l l e v a d o  a cabo exper imentos de compe t i c iôn  c i n é t i c a  
en l as  reacc iones  de reducc iôn  con LiAlH^ a 30°C de 1 - f e n i l -  
2 , 3 , 3 - t r i m e t i  1-1-butanona (1_) y de 1 , 3 -d i  f e n i  1 - 2 -met i  1 - 1 -p ropa -  
nona ( £ ) ,  t a n t o  en presenc ia  de LiClO^ (un é q u iv a le n t e  de sa! 
por é q u iv a le n te  de la  mezcla equ imo lar  de cetonas)  como en 
ausencia de Li no e s t e q u io m é t r i c o , e n  e t e r  d i e t î l i c o  y en dime- 
t o x i e t a n o  (DME). La r e l a c i ô n  de cons tan tes  e s p e c î f i c a s  de v e l o -  
c id a d ,  determinadas segûn el  p roced im ien to  que se de sc r i be  en 
el  apar tado 3.3 -vëase pa r te  e x p e r i m e n t a l -  se han recog ido  en 
l a  t a b la  4.
TABLA 4
Relac iôn de cons tan tes e s p e c î f i c a s  de ve loc idad  para las reac-  
c iones de reducc iôn  con LiAlH^ de las  cetonas 1- f e n i  1 - 2 , 3 , 3 - t r i_  
m e t i l - 1-butanona (£) y 1 , 3 - d i f e n i 1 - 2 - m e t i 1- 1 -propanona (4) a 
30°C. * )
Entrada Di sol  vente K j / K ^ l t  0.005)
1 EtzO 0,083
2 DME 0,032
3") EtzO 0,063
4b) DME 0,015
®^No se observô ningûn e f e c t o  sobre la r e l a c i ô n  
de cons tan tes  al  modi f i  car  l a  r e l a c i ô n  de co n v e r ­
s ion (12% a 25%). Tampoco se observaron e fe c t o s  
de d i l u c i Ô n .
^^Previamente a la  ad i c iÔn de la  so lu c i ô n  de L iA l H^ ,
se anadiô LiClO^ a la  mezcla de cetonas (1 :1 )  en
la  c an t i d ad  e s te q u i o m é t r i c a  .
La cetona 4 es siempre mâs r e a c t i v a  que la £.  La d i f e r e n c i a  
de r e a c t i v i d a d  se incrementa por  c o o rd in a c i ô n  del s u s t r a t o  con 
LiClOit -ent radas  1 va 3 y 2 va 4 - y al  aumentar la b a s i c id ad  del
d i s o l  vente (ent radas  1 va 2 y 3 va 4 ) .
Aceptando el  mecanismo de Ashby (14)  que supone la  c o o r d i n a ­
c iôn  del i Ôn l i t i o  por el  âtomo de oxîgeno | 1 2 | ,  el  e f e c t o  de! 
d i s o l  vente sobre l a  r e a c t i v i d a d  r e l a t i v a  observada puede t e n e r  
su o r i gen en la  mayor b a s i c id ad  de l a  cetona £. Siendo a s î ,  ésta 
podr îa compet i r  mâs e f i cazmente que la cetona £  por el  i Ôn Li 
f r e n t e  a la tendenc ia  s o l v a t a n t e  del  e t e r .  Los r e s u l ta d o s  para 
1 os s u s t ra t o s  coord inados (ent radas  3 y 4) pueden e x p l i c a r s e  
del  mismo modo.
La e x a l t a c i ô n  de la  r e a c t i v i d a d  d i f e r e n c i a l  de las  cetonas 
1_ y 4 podr îa e s t a r  mot ivada por una des igua l  concen t rac iôn  de 
ambos s u s t r a t o s  c i n é t i c o s  en s o l u c i ô n .  En este caso,  la  cetona 
mâs bâsica e s t a r î a  en e q u i l i b r i o  con una mayor co nc en t rac iôn  
de la especie coordinada ÿ ,  en este s e n t i d o ,  deber ia  ser mâs 
r e a c t i  v a .
El problema que inmediatamente queda p lanteado es,  por t a £  
t o ,  a n a l i z a r  l a  bas i c idad  r e l a t i v a  de l as  cetonas £  y £  al  ob­
j e t o  de observar  l a  coherenc ia  de la a n t e r i o r  i n t e r p r e t a c i Ô n .
3 .3 .  CATALISIS ELECTROVILA V BASICIVAV RELATIVA VE 1-FENIL- 
2,3,3-TRIMETIL-J-BUTAWOA/A (j_) V VE 7 , 3-PIFEWU-2-METU-  
J-PROPANÛNA {£) .
Como un observab le  de la  bas i c i da d  r e l a t i v a  de las c e t o ­
nas £  y £  se ha deducido el  ângulo de t o r s i ô n  en t re  el  a n i l l o  
aromât i co  y el  grupo c a r b o n i l o  de las  mismas. La de terminac iôn  
se ha l l e v a d o  a cabo u t i l i z a n d o  la  r e l a c i ô n  de Cookson (82) 
-ecuac iôn | 1 7 | ,  en la que ei  y son 1 os c o e f i c i e n t e s  de
e i / e i t  = COS^e  | 1 7 |
e x t i n c i ô n  molar  para la  absorc iôn  mâxima en UV de las  cetonas 
i y  4 . Para l ,  = 245 nm , s , = 11095 y
r  + n u  i i iaA _
para 4 ,  = 245 nm , = 13158 1 .mol .cm’  , La d i f e r e n ­
c ia  e n t re  1 os ângulos de t o r s i ô n  de £  y 4 r é s u l t a  ser de
2 6 , 9 ° ,  mayor para £  que p a r a .£.
De acuerdo con estos r e s u l ta d o s  l a  cetona £ ,  que mant iene 
una mayor co p la na r id ad  del a n i l l o  aromât ico  con el  grupo C=0 , 
es mâs bâsica que la  cetona £  y , por t a n t o ,  la c a t â l i s i s  
e l e c t r ô f i l a  serâ mâs e f i c a z  para l a  p r imera .  El estado de 
t r a n s i c i ô n  co r re sp o n d ie n te  a la  reducc iôn de ésta con L iA lH^
deberâ ser mâs prôximo a r e a c t i v o s ,  a tend iendo al  mecanismo
de Ashby, que para la cetona 1_.
Si para l a  reducc iôn de ésta se habîa postu lado un estado 
de t r a n s i c i ô n  de t i p o  t r i g o n a l ,  r é s u l t a  c l a r o  que la  reducc iôn 
de 4,  mâs r â p i d a ,  se conduzca por un estado de t r a n s i c i ô n  i g u a l -  
mente t r i g o n a l  e i n c lu s o  mâs parec ido  a r e a c t i v o s  que la a n t e ­
r i o r .
Résul ta  év iden te  que a te no r  de estos r e s u l t a d o s ,  el  signi_ 
f i c a d o  f î s i c o  de la  dua l i dad  t r i g o n a l / t e t r a é d r i c a , parezca i n v £  
l i d a d o  y haya que buscar en té rminos de una c o r r e l a c i ô n  formai  
e s t r u c t u r a  del  s u s t r a t o  c a r b o n î l i c o / a p r o x i m a c i ô r i  t r i g o n a l - t e t r a é  
d r i c a  l a  f i n a l i d a d  meramente p r e d i c t i v a  de su a p l i c a c i ô n .
El é x i t o  de la aprox imaciôn t e t r a ê d r i c a  al  a n â l i s i s  del  p r£  
ceso de reducc iôn  de £  encuent ra ahora c l a r a  j u s t i f i c a c i ô n  al  
co n s id e ra r  la  d i f e r e n t e  eva luac iôn  de las  i n t e r a c c i ones del h i ­
druro  a tacante y del  oxîgeno coord inado respecto  a l a  aprox ima­
c iôn  t r i  g o n a l .
A s î ,  cuanto mâs bâsica es la ce tona,  el i ôn Li ^ dé sa r ro i  la 
su coo rd in a c iô n  con el  âtomo de oxîgeno c a r b o n î l i c o  y deja a la  
especie a tacan te  mâs d i soc iada  “ volumzn mâs pequeho-.
Complementar iamente,  para las  cetonas menos coo rd inadas,  el  i ôn 
L i ^  es tarâ  asociado a 
rrnn de és te .
i  l  n u c l e ô f i l o  condi  c i  onando un mayor \Jola-
Los va lo res  r e l a t i v o s  del  co n jun to  de estas i n t e r a c c i ones 
para las  a p ro x im a c iones t e ô r i c a s  t r i g o n a l  y t e t r a ê d r i c a  estân 
en el  se n t i do  expresado* siendo asî  que, e l l o  podr îa e x p l i c a r  
el  é x i t o  de su a p l i c a c i ô n  al  a n â l i s i s  del r e s u l ta d o  estereoquî ,  
mico.
3 .4 .  ESTUVÏÛ VE LOS EFECTOS POLARES SOBRE LA CINETICA V LA ESTE- 
REOÇIUÏUÏCA VE LAS REACCIONES VE REVUCCJON CON LlAlHi, VE 
1-ARÏL-3-FENlL-2-NETJ L - 1-PROPANONAS,
3 . 4 . 1 .  V2.te,A.mÂ,ncLc,X.ân d t l  p du Hammztt.
Se ha medido la  r e l a c i ô n  de cons tantes  e s p e c î f i c a s  de ve­
lo c i d a d  de p r imer  orden en s u s t r a t o  y r e a c t i v o ,  mediante el  p r o ­
cedimi  ento de exper imentos de c o m p e t i c iô n ,  u t i l i z a n d o  t r e s  de fe£ 
tos d i f e r e n t e s  de L iA lH ^ ,  para las  1 - a r i 1- 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- 1 - p r o -  
panonas a 0°C.
Los r e s u l ta d o s  se han recog ido  en l a  t a b l a  5 y muestran 
una dependencia nula con la  r e l a c i ô n  de co nv e rs io n ,  no siendo 
s e n s ib le s  a las  d i l u c i o n e s  ensayadas en cada caso. Esto qu ie re  
d e c i r  que 1 os fenômenos de d i f u s i ô n  no co n t r o la n  c iné t i ca men te  
el  proceso y que la d i s t r i b u c i ô n  de 1 os productos es una medida,  
a t ra vé s  de la ecuaciôn | 1 8 | ,  de l as  cons tantes  e s p e c î f i c a s  de 
ve l oc id ad  r e l a t i v a .
log
1 og
Spo SX
SXoj
Spo SH,
18
SH
La ecuaciôn |18|  ha s ido de sc r i  ta  en fun c i ôn  de 1 os p a râ ­
metros c ro m a to g râ f i c o s  de las  cetonas (X) y (H) - a r i l  y f e -  
n i l c e t o n a s - ,  respect i vamente  y del  d i f e n i l e t e r  que ha s ido u t i 1£  
zado como pat rôn  i n t e r n o .  Entonces Spo , SXq y SHq son las 
âreas de l as  sehales c r o m a to g râ f i c a s  del  pat rôn i n t e r n o ,  de la  
1 - a r i 1- 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanona y de la  cetona £ ,  en el  t iem
po cero de re a c c i ô n .  Sp SX y SH. se corresponden con 1 os
mismos parâmetros al  cabo del t iempo t  de rea cc iô n .
TABLA 5
Constantes e s p e c î f i c a s  de ve lo c id a d  r e l a t i v a  para la  reducc i f in  de 
1- a r i 1 - 3 - f e n i 1 - 2 - m e t i 1 - 1-propanonas con LiATH^^) en e t e r  d i e t i l i -  
co,  a 0°C.
Entrada 1 - a r i 1 K^/K^b) (±0 ,05) ^Hammett ^ * c o r r e g i d o
1 CeHs 1 , 0 0 0 , 0 0 0 0 , 0 0 0
2 £-Me - C 6 Hi| 0,73 -0,170 -0,170
3 m-Me - C 6 H 0,92 -0,069 -0,069
4 £-  F - C 6 H 1 , 1 0 0,062 0,062
5 in - F - C 0 H 1,73 0,337 0,337
6 g^MeO-CgH^ 0,45 -0,270 -0,150
7 n^-MeO - C 0 H 4 1,15 0,115 0,115
8 £-  Me2N-C0Hi4 0,23 -0,825 -0 ,320
9 m-Me2N-C0H4 0,70 - 0 , 2 1 0 - 0 , 2 1 0
^ ^ D i s o l u c i ô n  1 X 10 “  ^ M .
b )Re lac iôn  de constan tes e s p e c î f i c a s  de ve loc id ad  
de 1- a r i 1 - 3 - f e n i 1 - 2 - m e t i 1 - 1-propanona (K%) r e s ­
pecto a 1 , 3 - d i f e n i 1 - 2 - m e t i 1 - 1 -propanona (K^) .
En l a  t a b l a  5 se han recog ido ad ic iona lmen te  1 os parâme­
t r o s  a de Hammett (34c) para l os  ëc idos benzoicos X - s u s t i t u i  
dos,  al  o b je t o  de p re tender  una c o r r e l a c i ô n  l i n e a l  que i n f o r ­
me sobre la  p o s i c iô n  r e l a t i v a  de l os  estados de t r a n s i c i ô n  
f r e n t e  a l os  de o t r o s  procesos r e l a c i o n a d o s . En esta t a b l a  tam 
bien se han i n c l u i d o  los  va lo res  co r re g id o s  a* para l os  s u s t i -  
t uyen tes  £ - Me0 y g_-Me2^ medidos para la  d i s o c i a c i ô n  ac ida de 
los  ëc idos f e n i 1a cé t i c o s  s u s t i t u i d o s  (34c ) .  Esta nueva esca la  
c o r re g i d a  puede ensayarse sobre la  base de que los  grupos con­
s iderados  pueden o no i n d u c i r  mécanismes de t ra n s m is i ô n  e l e c -
t r ô n i c a  de t i p o  c o n j u g a t i v o ,  Entonces para ari lcetonas cuyo ângulo 
de t o r s i ô n  sea b a jo ,  l a  co r recc iôn  no debe conduc i r  a mejores 
c o r r e l a c i ones y ,  si  n embargo, esta m o d i f i c a c i ô n  ha dado buenos 
r e s u l t a d o s  para la  s e r i e  de cetonas 1_ (con un ângulo de t o r s i ô n  
de 26,9°  respecto  a 4 ) .  Résul ta év iden te  que en esta û l t im a  la 
t r a n s m is iô n  de los  e fe c t o s  c o n j u g a t i v o s  de t a i e s  s u s t i t u y e n t e s  
r e s u l t a r â  minimizada por la  ausencia de cop lana r idad  de! grupo 
C=0 con el  a n i l l o  a romât ico .
Un ensayo de c o r r e l a c i o n a r  l i n e a lm e n te  l as  energîas l i b r e s  
r e l a t i v a s  de los  procesos de reducc iôn con LiAlH^ en E t 2Û , a 
0°C, de 1 - a r i 1- 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanonas con las  de d i s o c i a ­
c iôn  âc ida de âc idos benzoicos (esca la  a de Hammett) ha dado 
buenos r e s u l ta d o s  -ecuac iôn |19|  (F igu ra  33) .
log K^/K^ = 0,73 a - 0,00038 ( r  = 0.990) 19
El v a l o r  de la  pendiente (p de Hammett),  0 , 7 3 ± 0 , 0 1 ,  es 
mâs bajo que el  encont rado en un ensayo p a r a l e l o  u t i l i z a n d o  
los  va lo res  co r re g i do s  para los  grupos £-MeO ( a *  = - 0 ,1 5 )  y 
£-Me2N (a* = - 0 ,3 2 )  -ecuac iôn |20| (F igu ra  33) .
log K^/K^ = 1,075 a *  - 0,060 ( r  = 0,930)  |20|
Si b ie n ,  en este u l t im o  caso el c o e f i c i e n t e  de c o r r e l a  
c iôn estâ muy desv iado ,  l o  cual  es un c r i t e r i o  para acepta r  
la  ecuaciôn |19|  y su s i g n i f i c a d o  f î s i c o  f r e n t e  a | 2 0 | .
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Figura 33
C o r re la c i ô n  de l as  constantes  e s p e c î f i c a s  de ve l oc id ad  (%%/%%) 
para la reducc iôn  de 1 - a r i 1 - 3 - f e n i 1 - 2 - m e t i 1 - 1-propanonas con 
LiAlHi t  en E t 2 0 , a 0°C, con los  parâmetros a de Hammett ( o ) y 
o* c o r re g id o  ( A ).
3 . 4 . 2 .  SZgnyL^Zcado iX,&lc.o d z l  p de. Hammett,
El v a l o r  obten ido para el  parâmetro p de la  reacc iôn  de 
reducc iôn  con LiAlHi+ de 1 - a r i l - 3 - f e n i  1-2 -me t i  1-1-propanonas es 
mâs bajo que el  ob ten ido  en l os  procesos anâlogos de reducc iôn  
de 1 - a r i 1 - 2 , 3 , 3 - t r i m e t i  1-1-butanonas (p = 1,77 r  * 0,988)  ( 8 0 ) ,  
l o  que estâ de acuerdo con la menor r e a c t i v i d a d  de l a  cetona ^  
de esta û l t im a  s e r ie  respecto a la  cetona 4 de la p r imera .
Por o t r a  p a r t e ,  la  c o r r e l a c i ô n  obten ida para los  r e s u l t a ­
dos de la  s e r i e  1 - a r i 1 - 2 , 3 , 3 - t r i m e t i 1-1-butanona con l a  escala 
modi f i c a d a  de va lo res  a y la  ausencia de buena c o r r e l a c i ô n  de 
nuest ros  re su l t a d o s  con esta misma e s c a la ,  es coherente con l a  
t o r s i ô n  r e l a t i v a  de ambos s u s t r a t o s ,  ca l cu lada  en este  t r a b a j o  
-apa r tado 3 . 3 -  y el  s i g n i f i c a d o  f î s i c o  de l a  m o d i f i c a c i ô n .
El c o n t r a s t e  de los parâmetros p en ambos procesos es 
i n d i c a t i v e  de que el estado de t r a n s i c i ô n  de l a  reducc iôn de ^  
es mâs prôximo al  o r igen  de la coordenada de reacc iôn  que el 
cor respondi  ente a . Segûn e s t o ,  los  datos c i n é t i c o s  son con­
cordantes y a f i rman el  c a r â c t e r  t r i g o n a l  de l os  estados de 
t r a n s i c i ô n  en todos los casos e s t r u c t u r a l m e n t e  a n a l i z a d o s .  Nue, 
vamente hay que r e s a l t a r  que la d u a l i d ad  t r i g o n a l - t e t r a é d r i c a  
enunciada sobre el a n â l i s i s  de r e s u l ta d o s  es tereoquîmicos  so lo 
t i e n e  una v a l i d e z  formai  para la p r e d i c c i ô n  de la e s t e r e o s e l e £  
t i v i d a d .  Hay que buscar un o r i gen  e s t r u c t u r a l  re la c io na d o  con 
l a  e f i c a c i a  de la  c a t â l i s i s  âc ida en estos s u s t r a t o s  para se, 
g u i r  ap l i cando  el  método de Pérez-Ossor io  al  c â l c u l o  de la i n ­
ducciôn a s i m é t r i c a  en los  procesos de reducc iôn con L iA lH^ .
3 . 4 . 3 .  CuLfi^o e^te^eoqatmtco de ta é  KeaeetôYieh de fiedaeetôyi con 
LtAlHi^ de 1- a ^ t t - 3 - i e n t t - 2 - ' m e t t Z - 1-p^opanona^ ,
En la  t a b la  6 se han recog ido  l os  r e s u l ta d o s  e s t e re o -  
quîmicos obten idos  a -78,  0 y 35°C en la reducc iôn con LiAlH^ 
de 1 - a r i 1- 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1-propanonas.
TABLA 6
Estereose l  e c t i  vi  dad observada en las reacc iones de re^
ducc iôn con LiAlH^ en E t2Û de 1 - a r i 1 - 3 - f e n i 1 - 2 - m e t i 1 - 1-propano 
n a s .
Entrada 1 - a r i 1 % RS.SR
-78°C 0°C 35°C
1 C e H s 59±2 55±2 53±2
2 2 "  M e -  C 6 H 4 59 + 2 53±2 52±2
3 m - M e  -  C 0 Hi| 60±2 54 + 2 52±2
4 £ - F -  C0H11 60±2 55 + 2 53±2
5 m - F  -  C 0 H 61±2 55±2 52±2
6 2 “  MeO-C0Hi4. 60±2 52±2 52±2
7 | n -  Me 0 -  C 0 Hi| 61±2 54 + 2 53±2
8 2 ”  Me 2N -  0 0 Hi+ 61±2 54±2 51 + 2
9 rn -  M e 2 N ” C0H^. 60±2 - -
Como puede obse rva rse ,  la  i nducc iôn  a s im é t r i c a  se mant iene 
cons tan te  c u a lq u ie ra  que sea l a  na t u ra leza  del s u s t i t u y e n t e  p£ 
ra i d é n t i c a  temperatura de re a c c i ô n .  Por o t ra  p a r t e ,  l a  es te reo  
sel  e c t i  v idad se hace mayor y favorece al  a l coho l  cuando
se d i sminuye la  temperatura del proceso,  E l l o  qu ie re  d e c i r  que 
l os  estados de t r a n s i c i ô n  r e l a t ivamente menos i n e s t a b le s  son 
aqu e l l o s  que cond ic ionan  la  formac iôn de este d ia s te r e ô m e r o .
No obs tan te  el  curso es te reoquîmico  es poco s e l e c t i v o  y e l l o  de^  
be c o n d i c io n a r  la  e le c c iô n  de los  estados de t r a n s i c i ô n  pompeti_ 
t i v o s  en fun c iô n  de f a c t o r e s  i n e s t a b i 1 i zadores  poco d i f e r e n t e s .
Por o t r a  p a r t e ,  el  haber logrado una buena c o r r e l a c i ô n  l i -
neal  del t i p o  de Hammett para estos procesos es coherente con 
un nulo e f e c to  de l os  s u s t i t u y e n t e s  en el  re s t o  a r i l o ,  sobre la 
es te reoquTmica . El hecho de que la  c o r r e l a c i ô n  sea buena puede 
dar  s i g n i f i c a d o  al  curso es tereoquîmico  de estos procesos,  en 
el  se n t i d o  de p e r m i t i r  s e le c c i o n a r  dos ûnicos estados de t ransi^  
c iôn de t i p o  t r i g o n a l  que conducenal  50%, en todos los casos,  
a l a  mezcla de c a r b i n o l e s  d ias tereômeros R^,S^ y RS, SR.
En la F igura 34 se han se lecc ionado los  estados de t r a n s i ­
c iôn  I ,  I I ,  I I I  y IV de t i p o  t r i g o n a l ,  que o r i g i n a r î a n  los  al  - 
coholes d ia s t e re om êr i co s  ^,S_S y R ^ , ^ *  segûn los costados de 
ataque p r e v i s t o s  mediante una m in im iza c i ôn  r e l a t i v a  de las  i n- 
t e ra c c i o n e s  de t i p o  e s t é r i c o .
Para una aprox imaciôn de t i p o  F e l k i n ,  que es aq ue l l a  suge- 
r i d a  por l a  m o d i f i c a c i ô n  de los  Sng^los segûn la d i r e c c i ô n  de 
l as  f l é c h a s ,  los  estados de t ran fTZ iÔn  I y I I  r e s u l t a r i a n  favo^ 
rec idos  f r e n t e  a los estados de t r a n s i c i ô n  I I I  y IV por a l i -  
v i a r s e  en aque l l os  las  i n t e r a c c i ones e s t é r i c a s  en t re  l os  grupos 
CH^Ph y Ph ( I )  y en t re  Ph y Me ( I I )  r e s p e c t i v a m e n t e . Esta modi ­
f i c a c i ô n  en los  estados de t r a n s i c i ô n  I I I  y IV c o n l l e va  a una
Me
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Figura 34
compresiôn e s t é r i c a  de los  mismos grupos que puede r e s u l t a r  no 
cancelada por o t ro s  a l i v i o s  t o r s i o n a l  es que se producen.  En to^ 
do caso l os  estados de t r a n s i c i ô n  I y I I  parecen razonablemente 
menos i n e s t a b l e s  que los  I I I  y IV,  t a n t o  s i  se admi te el  modelo 
de F e l k in  como el  de Karabatsos que es el  que realmente se en - 
cuen t ra  formulado en la  F igura 34.
Entonces,  l a  d é b i l  inducc iôn  observada puede e x p l i c a r s e ,  a 
p a r t i r  de uno u o t r o  modelo,  tomando en co n s id e ra c iô n  los e s t a ­
dos de t r a n s i c i ô n  I y I I  c o m p é t i t i v e s ,  y en func iôn  de la analo^ 
gîa de los  r e q u i s i t e s  e s t é r i c o s  de los  grupos Me y CH^Ph que 
f lanquean ambos costados de ataque.
BIBLIOGRAFIA
1. E.G.ASHBY. F.R.DOBBS y H.P.HOPKINS J r .  J.Am.CAern.Soc. 95, 
2823 (1973) .
2. E.G.ASHBY, F.R.DOBBS y H.P.HOPKINS J r .  J.Am.Chtm.Soc. 91, 
3158 (1975) .
3. E.R.GARRET y D.A.LYTTLE, J.Am.Cfiam.Soc. 75,, 6051 (1953) .
4. a) H.G.BROWN, E.T.MEAD y B.G.SUBBA ROA, J.Am.CAern.Soc. 77.,
6209 (1955) .
b) H.G.BROWN y K.IGHIKAWA, I b i d .  81,  4372 (1961) .
c) H.G.BROWN, R.BERNHEIMER, G.J.KIH y S.E.SGHEPPELE, Tbld.  
89,  370 (1967) .
5. G.G.SMITH y R.P.BAYER, 7e.tKo.k(Ld>LOn 18, 323 (1962) .
6 . D.G.WIGFIELD y D.J.PHELPS, J . Che.m.Soc.Pe>ikln I I ,  680 (1962) .
7. J.A.PARRY y K.D.WARREN, J.Ch&m.Soc. 4049 (1965) .
8 . K.BOWDEN y M.HARDY, Te.tKa.he.d>ion, gZ_, 1169 (1966) .
9. J .KLEIN,  E.DUNKELBLUM, E.L.ELIEL y Y.SENDA, T&tA.ah&dA.on Let  
t e M ,  58,  6127 (1968) .
10. P.GENESTE, G.LAMATY, G.MOREAU y J.P.ROQUE, Tet>ia.hedfion L e t -  
t e u ,  57,  5011 (1970) .
11. D.G.AYRES, D.N.KIRK y R.SAWDAYE, J .CAam.Soc . (B ) , 1133(1970).
12. D.G.WIGFIELD y D.J.PHELPS, Can.J.Chem. 5 0 ( 3 ) ,  388 (1972) .
13. E.L.ELIEL y Y.SENDA, TetKahedKon 26,  2411 (1970) .
14. E.G.ASHBY y J.R.BOONE, J.Am.CAam.Soc. 98,  5524 (1976) .
15. K.E.WIEGERS y S .G.SMITH, J.Am.Chem.Soc. 99, 1480 (1977) .
16. K.E.WIEGERS y S .G.SMITH, J.O^g.Chem. 43,  1126 (1978) .
17. H.HAUBENSTOGK y E.L .ELIEL ,  J.Am.CAem.Soc. 84,  2363 (1962)-
18. H.G.BROWN y R.F. MAG FARLIN, J.Am. Chem. Soc. 80,  5372 (1958)-
b23. a 
b
24
19. H .C .BROWN y H.R.SHOAF, J .Am .Ckm .Soc .  8 6 , 1079 (1964) .
20. E.C.ASHBY, J.R.BOONE y O.P.OLIVER, J .Am.Ckm.Soc.  95_. 5427
(1973) .
21. E.C.ASHBY y J.R.BOONE, J.On.g.Chm.  ü ,  2890 (1976) .
22. a) P.T.LANSBURY, R.E.MAC LEAY y J . 0. PETERSON , Tctnakcdfion 
L e t t e u ,  1311 (1964) .
P.T.LANSBURY y R.E.MAC LEAY, J .Am .C km .S oc .  87,  831(1965) .  
J.L.PIERRE y H .HANDEL, Tetna.cd>ion Lc t tcK l ,  2317 (1974) .
J.L.PIERRE, H .HANDEL y R.PERRAUD, TctKCLk&dKon 31.. 2795
(1975) .
H .HANDEL y J.L.PIERRE, J b ld  31, 2799 (1975) .
H .HANDEL y J.L.PIERRE, I b l d  31, 997 (1975) .
H .HANDEL y J.L.PIERRE, 7 ct/La.kcdn.0 n L e t t c / i i  , 2029 (1976) .  
LOUPY, J.SEYDEN-PENNE y B.TCHOUBAR, 7ctna.kcdKon LeXtO i i  2^.  
1677 (1976) .
25. N.TRONG AN H y 0. EISENSTEIN, 7UA.akcdA.on L U t c A i  3, 155(1976) .
26. N.TRONG ANH y 0 . EISENSTEIN, Nouveau douAnat de Cklmle  i ,  61 
( 1977).
27. J.M.LEFOUR y A.LOUPY, 7etAakedAon  34, 2597 (1978) .
28. G.KYRIAKAKOU, A.LOUPY y J.SEYDEN-PENNE, J.CAem.Rea. ( S ) , 8
(1978) ;  J.CAem.Rea.(M),  0251-0269 (1978) .
29. R.E.DAVIS, R.E.KENSON, C.L.KIBBY y H.H.LLOYD, J.Soc.Ckem.,  
Ckem.Commun. 593 (1965) .
30. D.G.WIGFIELD y D . J . PHELPS, J .Ckem .Soc . , Ckem.Commun. 1152 
(1970) .
31. D.J.PASTO y B.LEPESKA, J . Am.CAem.Sot. 98,  1091 (1976) .
32. D.G.WIGFIELD, D . J . PHELPS, R.F.POTTIE y R . SANDER, J.Am.CAem. 
Soc. 97,  897 (1975) .
33. a) D.G.WIGFIELD y F.W.GOWLAND, TetAahedAon L e t t t A i  Z± ,  2205
(1979) .
b) D.G.WIGFIELD y F.W.GOWLAND, I b i d ,  21,  2209 (1979) .
34. a) Advanced I n  ZlntcLA ^Aee encAgy A e l a l l o n s h l p i , Ed. N.B.
Ghapman y J . S h o r t e r ,  Plenum Press,  London (197 2) ,p.20.
b) D.G.JOHNSON, The Hammett E q u a t io n ,  Cambridge U.P. (1973) .
c) CoAAetat lon  a n a t y i l i  I n  e h e m l i t A y , Ed . ,  N . B . Ghapman y 
J . S h o r t e r ,  Plenum Press,  N.Y. (197 8) f . 453  .
35. H.KWART y T.TAKESHITA, J.Am.Chem.Soc. 8±,  2833 (1962) .
36. P.GENESTE, G.LAMATY y J. P. ROQUE, TetAahedAon L e t t e A i  57.,
5007 (1970) .
37. R.D.BURNETT y D.N.KIRK, J .C hem .Soc .PeA k ln  T A a n i . I I ,  1523
(1976) .
38. H.G.BROWN, O.H.WHEELER y K.IGHIKAWA, TetAahedAon  i ,  214 
(1957) .
39. D.H.R.BARTON, J . Chem.Soc. 1027 (1953) .
40. W.G.DAUBEN, G.J.FONKEN y D.S.NOYCE, J.Am.CAem.Soc. 78,  2579 
(1956) .
41. D.G.WIGFIELD, TetAahedAon 35, 449 (1979) .
42. E.L.ELIEL y R.S.RO, J.Am.Chem.Soc.  7£, 5992 (1957) .
43. H.G.BROWN y H.R.DEGK, J.Am.CAcm.Soc. 87., 20 (1965) .
44. E.G.ASHBY y S.A.NODING, J.Am.CAem.Soc. 98,  2010 (1976) .
45. MIN-HON REI,  J.ÛAg.Chem.  44, 2761 (1979) .
46. J.M.RITGHER, J .ÛAg.Chem. ■ 20,  324 (1965) .
47. a) M.GHEREST, H.FELKIN y N.PRUDENT, TetAahedAon L e t t e A i  28,  
2199 (1968) .
b) M.GHEREST y H.FELKIN, I b i d  18, 2205 (1968) .
c) M.GHEREST, H.FELKIN y G.FRAJERMAN, I b i d  5, 379 (1971) .
d) M.GHEREST y H.FELKIN, Jb ld  5,  383 (1971) .
48. D.G.WIGFIELD y F.W.GOWLAND, J.ÛAg.Ckem. 1108 (1977) .
49. H.B.BURGI, J.M.LEHN y G.WIPFF, J.Am.CAem.Soc. 92, 1956
(1974) .
50. E.L.ELIEL S te A e o c h tm l i tA y  o (  caAbon compound* ,McGraw-Hi l l ,  
N.Y. ( 1 9 6 2 ) , p . 149-52 y p . 237-8.
51. F . FERNANDEZ GONZALEZ y R. PEREZ-ÛSSORIO, An.QuZm. 6 8 , 1411
(1972) .
52. L . P . HAMMETT, Ph.yilc.a.1 OAganlc ChemlitAy  2"*^ Ed. ,  Me G ra w -H i l l  
N.Y. (1970),  p . 101-44.
53. W.N.MOULTON, R.E.VAN ATT A y R.R.RUSH, J.O/ig.CAem. 26_, 290, 
(1961) .
54. H.G.BROWN y K.IGHIKAWA, J  .Am. Chem. Soc. 84,  373 (1962) .
55. D . J . GRAM y F.A.ABD ELHAFEZ, J.Am.CAem.Soc. M ,  5828 (1952) .
56. T.J.LEITEREG y D . J . GRAM, J.Am.CAem.Soc. 90,  4011 (1968) .
57. A.GOSSAUeR VALLES y R.PEREZ-OSSORIO
An.RecLt S o c . B i p . f l i  . y Q.uX.m. LIX ( B ) . 184 (1963) .
58. A.GARCIA MARTINEZ y R.PEREZ-OSSORIO, An.Q,ulm. 65,  791 (1969) •
59. F . FERNANDEZ GONZALEZ, R.PEREZ-OSSORIO y M.L.QUIROGA. An.Q,ulm.
70. 536 (1974) .
60. G.J.KARABATSOS y N.HSI, J .Am.Chem.Soc. 87,  2864 (1965) .
61. G.J.KARABATSOS, J.Am.CAem.Soc. 89,  1367 (1967) .
62. G .S.HAMMOND, J.Am.CAem.Soc. 77,  334 (1955) .
63. G.J.KARABATSOS, G.ZIOUDROU y J.MOUSTAKALI, TetAahedAon L e t ­
t e A i  52, 5289 (1972) .
64. G.ZIOUDROU, P . GHRYSOGHOU, G.J.KARABATSOS, D.HERLEM y R.N.N^ 
PE, TetAahedAon L e t t e A i ,  5293 (1972) .
65. G.ZIOUDROU, I .MÜUSTAKALI, P.GHRYSOGHOU y G. 0 . KARABATSOS, 
TetAahedAon,  3181 (1978) .
6 6 . D . J . GRAM y K.R.KOPEGKY, J.Am.CAem.Soc. 81,  2748 (1959) .
67. J.H.STOCKER, P. SIDISUNTHORN, B.M.BENJAMIN y G.J.GOLLINS 
J.Am.CAem.Soc. 82» 3913 (1960) .
6 8 . J.W.GORNFORTH, R. H. GÜRNFORTH y K .K .MATHEW, J.CAem.Soc. 112 
(1959) .
69. M.GHEREST y N.PRUDENT, TetAahedAon,  36, 1599 (1980) .
70. D.VARECH y J.JACQUES, TetAahedAon L e t t e A i ,  4443 (1973) .
71. M.GHEREST, H.FELKIN, P.TAGHEAU, J.JACQUES y D.VARECH, J .  
CAem.Soc., Chem.Commun, 372 (1977) .
72. N.TRONG ANH, 0 . EISENSTEIN, J.M.LEFOUR y M.E.TRÂn HUU DAU, 
J.Am.CAem.Soc. 92,  6146 (1973) .
73. J.  KLEIN, TetAahedAon L e t t e A i  44., 4307 (1973) .
74. J.KLEIN y H.STOLLAR, TetAahedAon  30, 2541 (1974) .
75. J.  KLEIN, TetAahedAon 30_, 3348 (1974) .
76. G.L.LIOTTA, TetAahedAon L e t t e A i ,  2» 519 (1975) .
77. E.G.ASHBY y J.R.BOONE, Top.SteAeoeh .  21,  53 (1979) .
78. N.TRONG ANH, T o p le i  I n  CouAAent C hem ti tAy ,  8 8 , 145 (1980) .
79. J.ROYER, TetAahedAon L e t t e A i ,  25.  1343 (1978) .
80. M.R.GIDDINGS y J.HUDEC, Can.J.CAem. 59,459 (1981) .
81. G.ALVAREZ-IBARRA, F. FERNANDEZ-GONZALEZ , A . GARGIA-MARTINEZ, 
R.PEREZ-OSSORIO y M.L.QUIROGA, TetAahedAon L e t t e A i  29 ,
2715 (1973) .
82. A.R.KATRIZKY, R.F.PINZELLI y R.D.TOPSOM, TetAahedAon  28. 
3449 (1972) .
C A P I T U L O  I I  
PARTE EXPERIMENTAL
1. SINTESIS DE (±) - l -ARIL-3-FENIL-2-METIL- l -PR0PAN0NAS.
La p reparac iôn  de las  s e r i e s  de cetonas 3 - f e n 1 l - 2 - m e t i 1 - 1 - p -  
( x ) - f e n i 1-1-propanona ( I )  y 3 - f e n i 1 - 2 - m e t i l - l - m - ( x ) - f e n i l - l - p n o  
panona ( I I )  (x = H , Me , F , MeO , Me^N). » se l l e v ô  a cabo por 
l i n e a s  de s î n t e s i s  p a r a i e l a s ,  i n t r o d u c i d a s  con a n t e r i o r i d a d  en 
nues t ro  D e p a r t a m e n to ( l ) ,  t a l  como se i n d i c a  a c o n t l n u a c l ô n :
Pn.zpcLfidC'Côn de, 1, 2 - p^opanona ( 1 .1 ) .
a) NaNHz 
■CO-CH2 -CH3 ----------------- ►
b) Cl-CHg-Ph
-CO-CH-CH^-Ph
( I . l )
P^epa/iac^ân de. 3 - '^e .n ^ t -2 - rm tZ t - l  - p - t o t Z t - 1  -p^opanona  ( 1 . 2 ).
H,C- -NHa
a)HN02
b)Cu2 (CN)2
H 3 C -* -CN
( 1 . 2 - 1 )
H3C -CN
1-CH2 -CH3 
Mg H3C-
- C O - C H 2 - C H 3
( 1 . 2 - 2 )
H 3 C
a) NaNH2
-CO-CH2 -CH3
b) Cl -CH,-Pk
^  H 3 C - -CO-CH-CH,-PhI ^
CH3
( 1 . 2 )
?^ Q,p<LXCicX,âyi dz 3 - ^ z n Z l - 2 - m z t Z l - 1- m - t o t Z l - 1-p^opanona  ( I I . 2 ) .
HsC
- NH
-CN
a)HNO
b)Cu2 (CN)2
I -CH2 -CH3
Mg
a)NaNH2 
-C0“CH2”C H'3----------------- >
HqC
- CN
H3C
( I I . 2 - 1 )
- C O - C H 2 - C H 3
( I I  . 2 r 2 )
-CO-CH-CHn-Ph
CH,
( I I . 2 )
P x z p a x a c ^ ô y i  3 - i z n X , t - 1 - p - i Z u . o K ^ z y i ' C t - 2 - m z t ^ Z - 1 -pKopanoncL  ( 1 . 3 )
F - -CN
I-CH2 -CH3
Mg
F - - C O - C H 2 - C H 3
( 1 . 3 - 1 )
F-
a)NaNH, 
CO-CH2 -CH3 _______ :___ »
b)Cl -CH,-Ph
F - ( ( )y-CO-ÇH-CH^-Ph
CH^  
( 1 . 3 )
P ^ z p a x a z Z â n  3 - i z n Z Z - 1 - t j i - i l u o n - i z n Z t - 2 - m z t Z t - 1 - p ^ o p a n o n a  ( I I .  3 ) .  
F F
a)HN02
-NH
b)Cü2 (CN)2
-CN
( I I . 3 - 1 )
 >
Mg
ajNaNHg
— '    ^
b)Cl -CH^-Ph
-CO-CHg'CH^ 
( I I . 3-2)
-CO-CH-CH^-Ph
CH3
C I I . 3 )
P>ie.paJLac-idn de. 3 -^enZZ-2-metZZ-1-p -m e toxZ £enZ t- } -p/iopa.nona
(1 .4 ) .
CH3O-
CH3O-
CHjO-
a)HNOz
-NH
CN
b)CU2CCN)2
I -C "2 -C"3
Mg
a )NaNH2
C O - C H 2 - C H 3 -
C H 3 0 -
CH3O
-> C H 3 0 -
b) Cl-CH.-Ph
-CN
( 1 . 4 - 1 )
-CO-CH2 -CH3
( 1 . 4 - 2 )
- C 0 - C H - C H 2 - P h
CH,
( 1 .4 )
? n de, 3 - ^e.n^Z~2-mzt'Cl-^-m-mztoxX,ie,nÂ,Ji-^-p^opanona
( I I . 4) .
CH3O CH,0
-NH2
-CN
a)HN02
b)Cu2 (CN)z
I -CH2 -CH3
Mg
a)NaNH2 
-------------------
b)Cl -CH,-Ph
( I I . 4 -1)
-CO-CH^-CH
( I I . 4 -2)
-CO-CH-CH -Ph
C I I . 4 )
PA,epaA.acZân de. 3 - 2- me. t Zt - 1- £- M, N-dZmct^tamZno 1 -
pA.opanona ( 1 . 5 ) .
H2 N -
2 I -CH3
-CN (HqC)2N
DMF
(H3C) N - ( f  ) ) -CN
(H3C),N-
a)NaNH,
-CO-CH2 -CH3----------------- »(H3C)zN
b)Cl -CH,-Ph
-CN
11.5-1)
-C0 “ CH2 “ CH3
( 1 .5 - 2 )
-C0-CH-CH2-Ph
I
CH3
(1 .5 )
?^e.pci^cLcÂ,ôn de. 3 - ^e.nX.t-2-mztÂ,t- 1 -m-U ,N-dX.me.t<.tamÂ,no ^e.n^t- 1 - 
pA.opano na ( 11. 5 ) .
H2 N ( ^ 3 0 ) 2#
2 I -CH3
(H3C)2N
(H3C)2N
-CN
-CN
DMF
I-CH2 -CH3
-C0 -CH2 -CH3'
Mg
a)NaNH2
(HàC)
(H3C),N
b)Cl.-CH2“Ph
( I I . 5-1)
CO-CH2 -CH3 
( I I . 5-2)
CO-CH-CH,-PhI ^
CH;
( I I . 5)
Los d i s t i n t o s  pasos de l as  s i n t e s i s ,  previamente seleccio^ 
nadas en t re  l as  p o s i b le s  vîas de ob tenc iôn  debido a l a  asequibj_ 
l i d a d  de 1 os productos ne ce sa r io s ,  pueden c l a s i f i c a r s e  en t r è s  
grupos d i f e r e n t e s :
1.1. PREPARACION Pg 8ENZ0NITRU0S META K PAHA.-SUSTÏTU1V0S.
1 . 1 . 1 . Obte.nc.lSn dz pcLKa- t o l u n t t x t t o  ( 1 . 2 - 1 ) ,  mz t a - t o l u n t t ^ l l o  
( I I .  2 - 1 ) ,  fnzta- j l u o K b z n z o n t t ^ t l o  ( l l . 3 r l ) ,  P&4.Æ ' tnzto x t  b zn 
zon t tA . t to  ( 1 . 4 - 1 ) ,  mzta- m z to x tb z n z o n t t ^ t t o  ( 1 1 . 4 - 1 ) *
Se prepararon mediante la  reacc iôn  de Sandmeyer, a p a r ­
t i r  de l a  amina aromât ica c o r r e s p o n d i e n t e , por f ormacidn de la  
sal  de d ia z o n io  y su p o s t e r i o r  t r a t a m i e n t o  con una d i s o l u c i ô n  de 
Cua(CN)2 ( 1 ) .
1 . 1 . 1 . A. Preparac iôn de pa ra - t o i  uni t r i  1o ( 1 . 2 - 1 ) .
H3C-
HCl
-MHz
NaNO
CU2 (CN)2
M 107,15 
P . f .  43-5°C
36,46/68 ,99 179,11 117,15
Eb.(°C)/Torr 104-6/20
a) Preparac iôn de la d i s o l u c i ô n  de Cu2 (CN)2 a p a r t i r  
de la  de CU2CI 2 :
En un matraz de t r è s  bocas de 3 1 de capac idad,  se pre_ 
para una so lu c i ô n  de 156#2 g (0,62 moles)  de CuSO^»5H20 
c r i s t a l i z a d o  y 40 g (0 ,70 moles)  de c l o r u r o  sôdico en 500 ml 
de agua c a l i e n t e .  El matraz se provee de un a g i t a d o r  mecânico y 
en el  t ra n s c u rs o  de 5-10 min se anade una d i s o l u c i ô n  a l c a l i n a  
de Na2SÜ3 (33,1 g de NaHS03 + 21,8 g de NaOH en 250 ml 
de agua) la  mezcla se deja e n f r i a r  a temperatura  ambiente y se 
lava por decantac iôn .
El CU2C I 2 se ob t i ene  en forma de polvo b lanco ,  que si  n em­
bargo se oscurece por expo s ic iô n  al  a i r e .
Este CU2C I 2 se suspende en 250 ml de agua f r i a ,  se l e  ana 
de una d i s o l u c i ô n  de 81,2 g (1,62 moles)  de NaCN (96-98%)
en 125 ml de agua y se a g i t a  la mezcla con 1o que el  CU2CI2
d i s u e l v e  con con s id e ra b le  desprendimi  en to de c a l o r , l a  mezcla se 
e n f r î a  entonces rodeando el matraz con agua f r i a .
b) Preparac iôn de p a ra - t o i  uni  t r i  10 :
M ien t ras  se e n f r i a  l a  d i s o l u c i ô n  de c ianu ro  cuproso,  
se mezcla en un matraz de t r è s  bocas, de 3 1 de capac idad,
53,5 g (0 ,5  moles) de £ - t o l u i d i n a ^  con 125 ml de HCl comer- 
c i a l  del  28% (p .e .  1 ,4)  y el  s u f i c i e n t e  h i e l o  machacado, aproxi_
madamente 500 g , para d e ja r  la  t emperatura  de la mezcla en
0°C . Se anade con a g i t a c i ô n ,  una d i s o l u c i ô n  de 35 g (0,507 mo­
l e s )  de NaNÛ2 en 100 ml de agua, sobre la  suspensiôn resu l tan ,
te  del  c l o r h i d r a t o  de pa ra - t o l u i d i n a , manteniendo la  temperatura 
en t re  0-5°C , por la  a d i c iô n  de h i e l o  machacado. La a d i c i ô n  de 
NaNÛ2 l l e v a  unos 5 m inu tes ,  al  f i n a l  de l a  operac iôn l a  mezcla 
debe m a n i fe s t a r  una reacc iôn  c l a r a  y permanente de HNO2 l i b r e  
al  papel  de yoduro de a lmidon.  El volumen f i n a l  de la d i s o l u c i ô n  
es de 0 ,5 -1  1,1a mezcla se n e u t ra l  iza ahora cuidadosamente incor .  
porando Na2C03 seco, con a g i t a c i ô n  c o n s t a n te ,  empleando papel 
de t o rn a s o l  para p r e c i s a r  el punto f i n a l ,  se heces i tan  unos 25 g 
de N3 2C03 .
La d i s o l u c i ô n  f r i a  de c ianuro cuproso se r é f r i g é r a  hasta 0-5°C 
por i nco rporac iÔn  de h i e l o  y se v i e r t e  sobre su s u p e r f i c i e  500 ml 
de benceno. A esta mezcla se l e  anade Ventarnente la  d i s o l u c i ô n ,  
n e u t r a l izada y f r i a ,  del compuesto de d i a z o n i o .  Durante l a  a d i c iô n  
que dura unos 30 m inu tos ,  se mant iene una a g i t a c i ô n  10 s u f i c i e n -  
temente v igo rosa para que el  benceno de l a  s u p e r f i c i e  sea a r r a s t r ^  
do constan te me n te , y la temperatura se mant iene en t re  0-5°C aha- 
diendo h i e l o  de vez en cuando. En cuanto la d i s o l u c i ô n  de d ia z o n io  
se pone en con tac te  con el  c ianu ro  cuproso,  se forma un p r e c i p i t a -  
do o l eoso ,  am ar i 11o-pardo que inmediatamente comienza a desprender  
n i t r ô g e n o ,  el  n i t r i l o  r é s u l t a n t e  10 ex t rae  e l  benceno en cuanto se 
forma.  Cuando ha terminado la a d i c i ô n ,  la  mezcla se mant iene a
0-5°C durante 30 minutos mas, pasados 1 os cuales se permi te
que tome la  temperatura  ambiente (20-25°C)  , 1o que suele reque. 
r i  r  unas 3 horas.
Se con t i nua  l a  a g i t a c i ô n  durante 2 horas mâs y el  matraz se 
rodea de agua c a l i e n t e  o vapor y se c a l i e n t a  a 50°C , s in  agi ta^ 
c i ô n .  La mezcla se deja en repose hasta que se e n f r i a  y entonces 
se decanta la  capa o rgân ica  , se ex t ra e  dos veces l a  acuosa con 
benceno y se d e s t i l a n  en en c o r r i e n t e  de vapor l es  e x t r a c t o s  reu^ 
nidos en un matraz de 3 1 hasta que no pase a c e i t e ;  se recogen 
unos 3 1 de d e s t i l a d o .  El agua se decanta y la capa orgân ica  
se d e s t i l a  a pres iôn  normal hasta cas i  l a  t o t a l  e l i m i n a c i ô n  del 
benceno.
El producto f i n a l  se d e s t i l a  con una pequeha columna v i g r e u x ,  
recogiendo la f r a c c i ô n  que pasa a 101-2°C/17 t o r r  ( temperatura 
del baho de s i l i c o n a  194-198°C).
Obtenidos 38, 66 g (0,33 moles) Rzndtmtznto mdx., : 66% .
La pureza del producto y su i d e n t i f i c a c i ô n  se dedujo por es -
pec t roscop îa  IR (n° 1 de l a  c o l e c c i ô n ) ;  El producto ob ten ido
présenta banda c a r a c t e r î s t i c a  de l a  fun c i ô n  n i t r i l o  (-C=N) a 
» 12.224 cm” y ausencia de o t ro s  grupos fu n c io n a le s  que pudieran 
i m p u r i f i c a r i e  como (-Q-H) y ( -N-H)  e n t re  3.600 y 3.200 
cm” ^ , y por C.G.L.  :
Columna: p o l i f e n i 1e t e r  al  5% sobre Chromosorb G-AW
Long i tud :  2 m
Diâmet ro:  1 / 8 "
Temperatura columna: 160°C
Temperatura i n y e c c i ô n :  250*C
F . I . D .  : 270°C
F l u jo  gas po r tado r  (N2 ) : 35 ml /min.
Aparato:  Hewle t t -Packard  5750
- 99 -
l . l . l . B .  Preparac iôn de m e t a - t o l u n i  t r i  1o ( I I . 2 - 1 ) .
H3C
-NH
HCl
NaNO
H3 C
Cu^fCN),
LCN
M 107,15 36,46/68 ,99
E-b.(°C)/torr 203/760
179,11 117,15
90/14
Se v e r i f i e d  segûn el p roc ed im ie n t o  desc r i  to  en 1 . 1 . 1 . A 
u t i l i z a n d o  las  mismas cant idades  al  11 r e f e r i d a s .
El producto f i n a l ,  una vez e l im in a d o  el  di  sol  ven te ,  se rect i _ 
f i c ô  con una pequena columna v i g r e u x ,  recogiendose la f rac c i Ôn  
que paso a 99°C/17 t o r r  ( temperatura del  bano de s i l i c o n a  
197-210°C).
Obtenidos 37,0 g . RzndXjnÂ^znto mdx, : 64% •
La pureza del producto y su i d e n t i f i c a c i ô n  se dedujo por 
C .G .L . 2 y espect roscop îa  IR (.n® 2 de la  c o l e c c i ô n ) .
l . l . l . C .  Preparac iôn de meta- f 1u o r b e n z o n i t r i  10 ( I I . 3 - 1 ) .
F F F
HCl + Cu2 (CN)2
 ^  ( (  ) / N  = N ------------- *
NaNOz C l "
-NH -CN
M 111.12 36,46 /68,99
Eb.(°C)/torr 187-8/760
179,11 121,11
69-70/12
Se v e r i f i c ô  segûn el p roced im iento  desc r i  to  en 1 , 1 . 1 . A, u t i ­
l i z a n d o  16,6 g (0,15 moles) de meta- f 1uorani  1 ina^ como p r o ­
ducto de p a r t i d a .
El producto f i n a l ,  una vez e l im inado  el di  sol  vente ,  se rect i_  
f i c ô  con una pequena columna v i g r e u x ,  recogiendose la  f r a c c i ô n  
que paso a 69-70°C/12 t o r r ( t e m p e r a t u r a  del bano de s i l i c o n a  
150-190°C) .
Obtenidos 12,36 g (0,102 moles) .  RendZmZento mdx.: 69%,
La pureza e i d e n t i f i c a c i ô n  del producto se dedujo por C . G . L . % 
y espectroscopîa IR (n® 3 de l a  c o l e c c i ô n ) .
l . l . l . D .  Preparac iôn de pa ra -met o xi  b e n z o n i t r i l o  ( 1 . 4 - 1 ) .
CH3O
HCl
NaNO
C H 3 O
Cu,(CN)
^CHsO
M 123,16 36,46/68,99
P . f . ( ° C )  57-60
179,11 133,16
61-62
Se v e r i f i c ô  segûn el  procedimi  ento descr i  to en 1 . 1 . 1 . A, uiti_ 
l i z a n d o  61,58 g (0,5 moles) de £ - a n i s i d i n a ^ , como p roduc to  
de p a r t i d a .
El producto f i n a l ,  e l iminado  el  d i s o l  vente ,  s o l i d i f i c a  en 
c r i  s t a l e s  (agu jas)  ama r i  11 os que presentan un p . f . =60-61®C , una 
vez p u r i f i c a d o s  por c r i s t a l i z a c i ô n  en e tano l -agua como d i s o l  vente
Se obt ienen  36,5 g (0 ,27 moles ) .  R&ndZmXe.nto mdx, : 54% .
La pureza del p roducto  y su i dent  i f i  caci  Ôn se dedujo por C.G.L?. 
y espec t roscop îa  IR (n° 4 de la c o l e c c i ô n ) .
1 . 1 . I . E .  Preparac iôn de meta- m e t o x i b e n z o n i t r i l o  ( I I . 4 - 1 ) .
C H 3 O
-NH2
CH3O
HCl
NaNOz
CH.O
CU2 (CN)2
M 123,16 
Eb.(®C)/torr 251/760
36 ,46 /68 ,99 179,11 133,16
1 2 0 / 2 2
Se v e r i f i c ô  segûn el  p r oced im ien to  descr i  t o  en 1 . 1 . 1 . A, u t i l i _  
zando 61,58 g (0,5  moles)  de W - a n i s i d i n a ^ , como producto de 
p a r t i d a .
El producto  f i n a l ,  una vez e l im in a d o  el  di  sol  vente ,  se re c tif i­
ed con una pequena columna v i g r e u x ,  recogiendose la  f r a c c i ô n  que 
paso a 120-1 °C/22 t o r r  ( temperatura del  bano de s i l i c o n a  197-9°C).
Se ob t i enen  27,0 g (0 ,20 moles ) .  R^ndZmZ^nto mdx.: 40% ,
La pureza del  producto y su i d e n t i f i c a c i ô n  se l l e v ô  a cabo por 
C .G.L . 2 y espect roscop îa  IR (n° 5 de la c o l e c c i ô n ) .
1 .1 . 2 .  Obte.ncZân de paA.a- N,N-dx,mztlta.minGbenzonx,tX4.to ( 1 . 5 - 1 )  y 
mefa-N, N - d^ cm zt^ tam^no b znz a ( I I .  5 - 1 ) .
Se prepararon a p a r t i r  del  a m i n o b e n z o n i t r i l o  c o r res po n-
d i e n t e ,  por m e t i l a c i ô n  del  grupo amino p r imar io .  La reacc iôn  de
m e t i l a c i ô n ,  seguida por C .G .L ,s ,  se l l e v ô  a cabo u t i l i z a n d o  1 os
s i g u i e n t e s  mêtodos;
a) T ra tamien to  del  a m i n o b e n z o n i t r i l o  con NaH en dioxano co ­
mo d i s o l  vente y p o s t e r i o r  a d i c i ô n  de I C H 3  , segûn el  p r £
ce d im ien to  des c r i  to  por Major  y Peterson ( 2 ) .  Rendimiento 
c r o m a to g râ f i c o  en amina secundar ia :  20%^  .
b) Calentamiento a r e f 1ujo con ICH3 , ad ic ionando p o s t e r i o r -  
mente CH3OH , con o b je t o  de f a v o re c e r  el  medio bâ s i c o ,  se ­
gûn el  p roced im ien to  des c r i  to por W.C.Davier  ( 3 ) .  Rendi ­
miento c romatog râ f  i co en ami na te rc ia r ia : 50%^ .
c)  Calentamiento  a r e f l u j o  del  a m i n o b e n z o n i t r i l o  con ICH3 en 
p resenc ia  de s o lu c iô n  acuosa al  8% al  Na2CÛ3 , segûn 
el  p roced im ien to  d e s c r i  to  por Auwers ( 4 ) .  Redimiento c r o -  
m a to g r â f i c o  en amina t e r c i a r i a  del 4 5 %^  ,
d) Calentamiento  a r e f l u j o  del  a m i n o b e n z o n i t r i l o  con ICH3 , 
u t i l i z a n d o  N ,N -d ime t i l f o r mam ida  como d i s o l v e n t e ,  segûn 
el p roced im ien to  d e s c r i t o  por Pata i  y Weiss ( 5 ) .  Red i ­
miento c ro m a t o g râ f i c o  en amina t e r c i a r i a  del  90 a 100% .
De la observac iôn  de 1 os r e s u l ta d o s  obten idos  en 1 os d i f e re n ,  
tes  mêtodos expuestos ,  se escogiô el  p roced imiento  d-como proce^ 
d im ien to  de s f n t e s i s  de N , N - d i r a e t i l a m i n o b e n z o n i t r i l o s . Las pos^ 
b les t ra za s  de amina p r i m a r i a  y secundar ia  se e l im in an  por t r a t ^  
miento con a n h i d r i d o  a c é t i c o  de la  mezcla b ru ta de reacc iôn  y 
p o s t e r i o r  p u r i f i c a c i ô n  de l a  amina t e r c i a r i a  por a r r a s t r e  en c o ­
r r i e n t e  de vapor .
1 . 1 . 2 . A. Preparac iôn de p a ra -N ,N - d im e t i l a m i  nobenzoni  t r i l o  
( 1 . 5 - 1 )  (5 ) .
HLN-
2 I -CH3
(H3C)2N-((  ) > - cn
DMF
M 118,14 141,9 146,14
P . f . ( * C )  83,85 68-70
En un matraz de 250 ml de capac idad,  p r o v i s t o  de un sistema 
de a g i t a c i ô n  mecânico,  r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  y embudo de a d i ­
c i ô n ,  se colocan 10 g (0,084 moles) de pa ra -aminobenzon i - 
t r i  l o i  d i s u e l t o  en 100 ml de N , N - d i m e t i 1formamida, la  d i s o l u ­
c iôn se c a l i e n t a  hasta a l ca nz a r  la  temperatura de reacc iôn  
(40-50°C) ,  ad ic ionando a co n t i n u a c iô n  29,73 g (0,21 moles) de 
ICH3 [ r e l a c i ô n  molar  1 : 2 5 | .
Terminada la  a d i c i ô n ,  la  raasa de reacc iôn  se mant iene a 40®C 
durante 72 horas , con f u e r t e  a g i t a c i ô n .  Después de evaporado 
el  exceso de ICH3 el  res idue  se lava con NaOH al  5% . La 
amina,  0 me jor ,  la mezcla de ami nas es e x t r a i d a  con ë t e r  d i e t i -  
l i c o  y secada con MgSO^ a n h id ro .
Una vez seca la mezcla b ru ta de r e a c c i ô n ,  se t r a t a  con un vo^  
lumen igua l  de anhTdr ido a c ê t i c o  para c o n v e r t i r  la  amina p r ima­
r i a  y secundar ia en sus a c e t i 1d e r i v a d o s . Después de mantener la 
durante  4 horas ,  la  mezcla se n e u t r a l i za  con Na2C03 y poste^ 
r i o rmen te  con d i s o l u c i ô n  de NaOH d i l u i d a .  Esta mezcla se des­
t i l a  en c o r r i e n t e  de vapor ,  a r r a s t rândose pura la amina t e r c i a ­
r i a ,  la  cual  se sépara del d e s t i l a d o  ex t rayendo con E t 2Û .
Después de las operac iones usual  es de l avado,  se secô con 
MgSOi^  anh idro  y se evaporô el  d i s o l  vente.  Obtenidos 11,55 g 
de un res iduo s ô l i d o  b lanco.  (RendZmZe.nto : 9 3%},  que présenta un 
p . f .=67 -70*C  .
El produc to  se i d e n t i f i e d  por sus espect ros  de IR (n° 6 colec. 
c i ô n )  y ^HRMN (n° 7 c o l e c c i ô n )  y su pureza se detec tô  por C.G.L:
Columna: UCC al 10% sobre Chromosorb P-AW 
L o ng i tu d :  2 m 
Diâmet ro :  1/8"
Temperatura columna: 160°C 
Temperatura i n y e c c iô n :  250°C 
F . I . D . :  270°C
F l u j o  gas po r ta do r  (N2 ) :  35 m l / m in .
I . I . 2 . B .  Preparac iôn de m-N,N-d ime t i l ami  nobenzoni  t r i l o  ( 1 1 , 5 - 1 )  
( 5 ) .
(H C) N
2 I -CH3 
 >
DMF
M 118,14 141,9 146,14
P . f . ( * C )  51-3 E b . ( * C ) / T o r r  110-1/1
Se v e r i f i c ô  segûn el  p roced im ien to  d e s c r i t o  en 1 . 1 . 2 . A, uti_ 
l i z a n d o  21 g (0,177 moles) de ra-aminobenzon i t r i  10 ^.
El p roducto f i n a l ,  una vez e l i m ina do  el  d i s o l  vente ,  se rect i_ 
f i c ô  con una pequena columna v i g r e u x ,  recogiendose la  f r a c c i ô n  
que paso a 1 1 0 - l ° C / l  t o r r  ( temperatura del baho de s i l i c o n a  
1 9 2 - 2 1 0 ° c l
Se obt ienen 17*3 g (0,112 moles) .  R endim iento m d x . : 67% .
El producto se i d e n t i f i e d  por sus espect ros  de IR (n° 8 colec^ 
c iôn  y ^HRMN(n°9 colecciôn) y su pureza se s i g u i ô  por C . G . L .
1.2.  PREPARACION VE PROPïOEENONAS META y PARA-SUSTITUIVAS.
Las d i f e r e n t e s  prop io fenonas s u s t i t u i d a s  se prepararon por 
reacc iôn  de! yoduro de e t i I m a g n e s io  y el  a r e n o n i t r i l o  correspon_ 
d ie n t e  en é t e r  d i e t î l i c o  a n h i d r o ,  en dos etapas:
a) Formaciôn del yoduro de e t t lma gn es to  en ë t e r  d i e t î l i c o  
a n h i d r o .
b) Condensaciôn del magnesiano con el  a r e n o n i t r i l o  correspon^ 
d i e n t e ,
ya que el  p roced imiento  general  d e s c r i t o  por B i r ch  ( 6 ) y Baddelgy 
( 7 ) ,  da i nme jorab les  re s u l t a d o s  cuando la condensaciôn correspon^ 
de al  a l c o h i 1 magnesi0 y n i t r i l o  a romât i co .
La reacc iôn es p rac t i camen te  c u a n t i t a t i v a , empleando un e x ­
ceso apropiado de yoduro de e t i lm a g n e s i o  y l a s  p rop io fenonas ob- 
ten idas  presentan una pureza c r o m a t o g râ f i ca  s u p e r i o r  al 90%^ .
1 . 2 . 1 . PAcpa/Lac'Cân de. pa.A.a-me,tZZp^opZoie.nona ( 1 . 2 - 2 ) (.1 ) •
I-CH2-CH3 
—-----------------------------------
Mg
M 117,52 155,68/24 148,20
E b . ( ° C ) / T o r r  104-6/20 71-2/760 135/30
CO-CH2 -CH3
A. Preparac iôn de yoduro de e t i l m a g n e s i o .
En un matraz de t r è s  bocas,  p r o v i s t o  de a g i t a d o r  mecâni_
-  106 -
C O ,  embudo de a d i c iô n  y r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  p ro te g id o  con 
un tubo de CaCl2 » se ponen 10,04 g (0,41 mo les ) ,  de v i r u t a s  
de MgG, se cubren con é t e r  d i e t î l i c o  anhidro? y se ahaden unas 
gotas de yoduro de e t i l o ®  puro para i n i c i a r  la  r e a c c i ô n ,  calen_ 
tando un poco con l a  mano; el  r e s t o  de yoduro de e t i l o ,  en t o ­
t a l  63,88 g (0,41 moles) se d l l u y e n  a doble volumen con e t e r  
y asi  son ahadidos gota a gota a l a  masa de r e a c c i ô n ,  t en iendo 
cui  dado que esta no se m b a l t *  Cuando lo  hace ( r e f l u j o  r â p i d o )  
se c o r ta  l a  a d i c i ô n  hasta a l ca nz a r  de nuevo la  ve loc idad  ôpt ima 
de r e f l u j o  que ha de ser  l a  misma que la  de a d i c i ô n .
B. Preparac iôn de pa ra - m e t i l p r o p i o f e n o n a .
La mezcla de reacc iôn  se mant iene ag i t ândose ,  aproxima^ 
damente durante dos horas mâs, hasta observar que todo el  raagne- 
s io  ha reacc ionado.  Pasado este  t iempo se ahaden 16,4 g (0,139 
moles) de pa ra - m e t i 1b e n z o n i t r i l o  ( i  mol por cada 3 moles de 
compuesto de Gr igna rd )  observândose que el  p roducto de reacc iôn  
se vuelve p a r d o - a m a r i l l e n t o ,  s in  que se ap rec ie  e le va c iô n  de 
t e m p e r a tu r a .
Completada la  a d i c iô n  se a g i t a  durante 17 a 20 horas 
y el complejo de magnesio se descompone a la  ce t im in a  v e r t i é n d £  
lo  sobre h i e l o  t r i t u r a d o ;  p r e c i p i t a n  l as  sales magnésicas que 
se d i s ue lve n  por la  s u b s i g u ie n te  a d i c i ô n  de H2SO4 15% . Duran^ 
te el  proceso,  la capa etérea cambia de c o l o r  dando una s o l u ­
c iôn  na ran ja .
Las capas combinadas acuosa y etérea se c a l i e n t a n  en b^ 
ho de vapor durante  dos horas;  pasado este t iempo el  é t e r  dest i_ 
la  enteramente.  Un o l o r  a amoniaco en este l ug a r  i n d i c a  que la 
ce t im in a  no ha s ido h i d r o l i z a d a  por completo y ,  en este caso,  es 
necesa r io  a d i c i o n a r  mayor ca n t i dad  de H2SO4 .
La cetona fue separada y la capa acuosa se e x t r a j o  con 
e t e r  d i e t î l i c o  v a r ia s  veces.  Una vez lavadas con agua, con t i o -
- i u /  -
s u l f a t o  sôd ico (para e l i m i n a r  el  yodo l i b e r a d o )  y NaHCOg hasta 
n e u t r a l i d a d ,  l os  e x t r a c t o s  e té reos  se secaron sobre s u l f a t o  mag- 
nés ico  a n h i d r o ,  se e l im i n ô  el  d i s o l v e n t e  y el  res iduo  se d e s t i l ô  
a p res iôn  reduc ida  con una pequena columna v i g r e u x .
Se recog iô  la  f r a c c i ô n  que pasô a 112-14°C/9 to r r ( t e m p e ra  
t u r a  del bano de s i l i c o n a  168-174°C).
Obtenidos 18,76 g (0,126 moles) .  R^ndXmZento mdx* : 91% .
El p roducto se c a r a c t e r i z ô  por su espec t ro  IR (n° 10 colec^ 
c iô n )  : mâximos de absorc iôn  c a r a c t e r î s t i c o s  ( l î q u i d o  e n t re  c r i s -  
t a l e s ) : 1 6 8 0  cm“\ f u e n t e ,  t e ns iôn  C=0) y su pureza se s i g u i ô  por 
C.G.L.  :
Columna: Apiezôn M al  4% sobre chromosorb 6 -AW
Long i tud :  2 m
Diâmet ro:  1/8"
Temperatura columna: 180°C
Temperatura i n y e c c iô n :  250°C
F . I . D .  : 270°C
F l u jo  gas po r tado r  iN z ) :  35 ml / jp ln .
Tiempo de A&te.nc^on: 4,4 m^nuto^
1 . 2 . 2 .  ?n,e,paKCic.Â,ôn de me,ta-'me,t^ipKopyCo^e.nona ( I I . 2 -2)  ( 1 ) .
3
-CN
Mg
I-CH2 -CH3
  ------^  < )>C0-CH2"CH3
M 117,52 155,68/24 148,20
E b . ( ° C ) / t o r r  90/14 71-2/760 134/32
Se s i g u i ô  el  p roced im iento  d e s c r i t o  en 1 . 2 . 1 ,  u t i l i z a n d o  
1 0 , 8  g (0,091 moles)  de m ^ m e t i l b e n z o n i t r i l o ,  recogiêndose la  
f r a c c i ô n  que pasô a 110-12/9 t o r r  ( temperatura del  bano de s i ­
l i c o n a  160-166°C).
Obtenidos 9,55 g (0,064 moles ) .  RcndZmZ^nto mdx*: 70%*
El producto se c a r a c t e r i z ô  por  su espec t ro  IR (n° 11 co^  
1ecc iÔn) : mâximos de abso rc iôn  c a r a c t e r t s t i c o s  ( l î q u i d o  en t re  
c r i  s t a l e s )  : 1685 c m T ^ ( f ue r t e ,  t e n s i ô n  CO) y su pureza se s i ­
guiô por C.G.L.  :
Columna: Goma de s i l i c o n a  al  1% sobre Chromo&orb kl 
Long i tu d :  2 m 
Diâmetro 1 /8"
Temperatura columna: 180°C 
Temperatura i n y e c c i ô n :  250°C 
F . I . D . :  270°C
F l u jo  gas po r ta do r  (Nz) :  35 jn l / ro in .
TZempo de, xzte,ncX,6n: 5 mZnuto6*
1 . 2 .3 .  ?Ke,paKac^ân de, paKa- j luo^pKop^o l^znona ( 1 . 3 - 1 )  ( 1 ) .
I - C H 2 - C H 3
. H i  ) > co - ch2 - ch3
Mg
M 121,11 155,68/24 152,0
E b . ( ° C ) / t o r r  188/760 71-2/760 110/16
Se s i g u i ô  el  p roced imiento  d e s c r i t o  en 1 . 2 . 1 ,  u t i l i z a n d o  
10 g (0,082 moles) de p a r a - f l u o r b e n z o n i t r i  10  ^ . recogiêndose la
- 109 -
f r a c c i ô n  que pasÔ a 110°C/16 t o r r  ( temperatura de! bano de s i l i _ ,  
cona 200-3°C) .
Obtenidos 9,8 g (0,064 moles) .  RzdZmZento mdx. : 7S% .
El p roducto se c a r a c t e r i z ô  por su espect ro  IR (n° 12 co ­
l e c c i ô n ) :  mâximos de absorc iôn  c a r a c t e r î s t i c o s  ( l î q u i d o  en t re  
c r i  s t a l e s ) :  1685 cm”  ^ ( f u e r t e ,  t e ns iôn  C = 0) y su pureza se s i ­
gu iô  por C .G.L . :
Columna: P o l i f e n i l e t e r  al  5% sobre chromosorb G-AW 
Lon g i tu d :  2 m 
Diâmet ro:  1/8"
Temperatura columna: 160°C 
Temperatura i n y e c c iô n :  250°C 
F . I . D . :  270°C
F l u j o  del  gas p o r t a d o r  CN2 ) :  35 m l / m i n .
TZempo de. Ke.te,ncÂ,ân: S m^inatoA.
1 . 2 . 4 .  Ÿ^e.pa.^aC'iôn de. meXa.-é'^uo^p^op^ojenona. ( 1 1 . 3 - 2 )  ( 1 ) .
I -CH,-CH,
{ {  jZ-CO-CH^-CHg
Mg
M 121,11 155,68/24 152,0
E b , ( ° C ) / t o r r  69-70/12 71-2 /760 115/26
Se s i g u i ô  el p roced im iento  d e s c r i t o  en 1 . 2 . 1 ,  u t i l i z a n d o  
11,5 g (0,094 moles) de m e t a - f 1u o r b e n z o n i t r i l o ,  recogiêndose la
f r a c c i ô n  que pasô a 109°C/16 tor r ^ ( temperatura  de! baho de s i l i  
cona 180-190°C).
Se obt ienen 11,2 g (0,073 mo les ) .  Re.ndZmZ^nto mdx.: 7S%
El producto se c a r a c t e r i z ô  por  su espect ro  IR (n° 13 co ­
l e c c i ô n ) :  mâximos de abso rc iôn  c a r a c t e r T s t i c o s  ( l î q u i d o  en t re  
c r i  s t a l e s ) :  1690 cmT^ ( f u e r t e ,  t e n s i ô n  C=0) y su pureza se s i ­
gu iô  por  C . G . L . 10:
TX.tmpo de. ^e.tzncZ6n: 11 mZnutoA.
1 . 2 . 5 .  P^epaA.acyCân de. p a t a -metoxJivtfiox>À,olznona ( 1 . 4 - 2 )  ( l ) .
I - C H 2 - C H 3
C H 3 0 < (  ) > C N  -------------   ^  C H 3 O Y  f  ) > C 0 - C H 2 - C H 3
M 133,16 155,68/24 164,20
P . f . ( ° C )  61-2 E b . ( ° C ) / t o r r  71-2/760 92 -4 /0 ,2
Se s i g u i ô  el  p roced imiento  1 .2 .1  , u t i l i z a n d o  9 g 
(0,067 moles) de pa ra - m e t o x i b e n z o n i t r i l o .  recogiêndose la  
f r a c c i ô n  que pasÔ a 92-94°C/0,2 t o r r  ( temperatura del baho de 
s i l i c o n a  140-158°C) .
Se obt ienen 8,3 g (0,050 moles) .  RendZmZ^nto mdx.> 751 .
El p roducto se c a r a c t e r i z ô  por  su espec t ro  IR ( n ° 14 co 
l e c c i ô n )  : mâximos de abso rc iôn c a r a c t e r î s t i c o s  ( l î q u i d o  en t re
- i l l  -
c r i  s t a l e s ) :  1675 cm"^ ( f u e r t e ,  t e ns io n  C = 0) y su pureza se s i g u iô  
por C . G . L . 11 :
T'Ccmpo de A.^tencZân: 2 3 iV'Cnuto^,
1 . 2 . 6 . P^cpa^acZdn de me.ta-inetoKZpA.opZo^enona ( I I . 4 , 2 )  ( 1 ) .
CH3O
I-CH2 -CH3 
-----------------> C0-CH2” CH3
CH30
Mg
M 133,16 155,68/24 164,20
E b . ( * C ) / t o r r  120/22 71-2/760 104-5/2
Se s i g u i ô  el  p roced im iento  d e s c r i t o  en 1 . 2 . 1 , u t i l i z a n d o
7,3 g (0,054 moles)  de meta- m e t o x i b e n z o n i t r i  t o . recogiêndose 
la f r a c c i ô n  que pasÔ a 104-5°C/2 t o r r  ( temperatura del baho de 
si  1i cona 146-156°C) .
Obtenidos 7,49 g (0,045 moles) .  P.e,nd>Cmltnto mdx.:  S3% .
El producto se c a r a c t e r i z ô  por su espect ro  IR en sus 
f rec u e n c i a s  fundamental  es (n° 15 co lecc iôn) :mâx imos de a b s o r ­
c iôn c a r a c t e r T s t i c o s  ( l î q u i d o  e n t re  c r i  s t a l e s ) :  1685 cm"^ 
( f u e r t e ,  t e ns iô n  C=0) y su pureza se s i g u i ô  por C.G.L.n. -
Tiempo de A.e.tcnc,Â,ân: 19 myCnato6,
1 . 2 . 7 .  VA.zpaKa.cX.6n d z  paKa- N ,l^-dX,mztX£.amXnopKopXo ^zno na ( 1 . 5 - 2 )  
( 1 ).
(H%C),N-((  )>CN ---------   ^  (H,C) ,N-  -CO-CH2 -CH3
Mg
M 146,14 155,68/24 177,14
P . f . ( ° C )  68-70 E b . ( ° C ) / t o r r  71-2/760 P . f . ( ° C )  103-4
Se s i g u i ô  el  p roced imiento  d e s c r i t o  en el  apartado 1 . 2 . 1 ,  
u t i l i z a n d o  7,8 g (0,053 moles) de p-N , N - d i m e t i 1 aminobenzoni t r i_  
l o .  Después de 72 horas de a g i t a c i ô n  a temperatura de r e f l u j o  
de é t e r ,  se e f ec tuô  la h i d r ô l i s i s ,  v e r t i e n d o  el  producto de 
reacc iôn  sobre h i e l o  y completando la  misma, con a d ic iô n  de 
H2SO4 al  15% .
A c o n t i n u a c iô n  se a l c a l i n i z o  la mezcla con KOH hasta 
pH bâs i co ,  y se e x t r a j o  con é t e r  d i e t î l i c o .  Los e a t r a c t o s  se 
lava ron  con agua hasta pH neut ro  y se secaron con MgSO^ anhi_ 
d r o .
El iminado el  d i s o l  vente ,  se ob tu v ie ro n  8,5 g de un resi_ 
duo s ô l i d o  a m a r i l l o ,  que una vez p u r i f i c a d o  por c r i s t a l i z a c i ô n  
en metanol /agua como d i s o l v e n t e ,  se présenta en forma de agujas 
a m a r i l l a s  de p . f .  = 102-104°C . (RzndZtnXznXo mdx.: 90%) .
El producto se c a r a c t e r i z ô  por sus espect ros  de IR (n° 16 
co lecc iôn) :mâx imos  de abso rc iôn  c a r a c t e r T s t i c o s  (CHCI3 ) :  1660 
cm“  ^ ( f u e r t e ,  t en s iô n  C=0) y de ^HRMN (n° 17 c o l e c c i ô n )  y su pu_ 
reza se s i g u i ô  por C .G.L . :
Columna; UCC al  10% sobre chromosorb P-AW 
L o ng i t ud :  2 m 
Diâmet ro :  1/8"
Temperatura columna: 160°C 
Temperatura câmara de i n y e c c i ô n :  250°C 
F . I . D . : 270°C
F l u j o  gas p o r ta d o r  (N2 ) :  35 m l / m in .
TXzmpo dz KztzncZôn: 19 mXnutoA,
1 . 2 . 8 .  ? KzpOLKdcXâ Yi dz mztoL~U. N - dXm ztX,ZamXno pKo pXo ^  zno na ( I I .  5-2)  
( 1 ).
( H 3C ) 2N
-CN
I-CH2 -CH3
Mg
(H3C)2N
-CO-CH2 -CH3
M 146,14
E b . ( ° C ) / t o r r  110-1/1
155,68/24
71-2/760
177,14
114-6 /0 ,5
Se s i g u i ô  el p roced im ien to  d e s c r i t o  en 1 . 2 . 7 ,  u t i l i z a n d o
17,3 g (0,118 moles)  de m -N ,N - d im e t i1 a m in obe nz on i t r i  10 , r e c o ­
giêndose la  f r a c c i ô n  que pasô a 114-116*0/0 ,5  t o r r ( t e m p e r a t u ­
ra baho de s i l i c o n a :  160-178*0) .
Se obt ienen 18,5 g (0,104 mo les ) .  RzndX,mZznto mdx. : SS% .
El producto se c a r a c t e r i z ô  por sus espect ros  IR ( n * 18 c£ 
l ecc iôn ) :mâx imos  de absorc iôn  c a r a c t e r î s t i c o s  ( l î q u i d o  en t re  
c r i  s t a l e s ) :  1680 cm“  ^ ( f u e r t e ,  t e n s iô n  C=0) y ^HRMN (n* 19 co ­
l e c c i ô n )  y su pureza se s i g u i ô  por C . G . L . 1%:
T^&mpo de, ^e,te.ncX,ân: 9 m^cnutoé
1.3.  SJNTESIS VB 3-BENJL-2-MBTJL~1-MoP-(x ) -BENJL-1-PROPANONAS.
Se prepararon a p a r t i r  de la p rop io fenona co r respond ien te  
por t r a t a m i e n t o  con NaNH2 y p o s t e r i o r  a d i c iô n  de Cl-CH2 -Ph en 
benceno a n h id r o ,  segûn el  s i g u i e n t e  esquema de re acc iones :
NaNH
2
0-CH-CH
Na"*"
I I I
Cl-CHz-Ph
rCO-CH-CHz-Ph
X'  \ - ~  /  CH3
I I I
El a n a l i s i  s mediante C.G.L.  de la  mezcla b ru ta de reacc iôn  
muest ra,  en todos los  casos,  l a  p resenc ia  de l a  co r res po nd ien te  
p rop io fenona de p a r t i d a ,  cetona monobenci1ada y cetona d i b e n c i -  
l a d a ,  siendo f â c i l  el  a i s l a m i e n to  y p u r i f i c a c i ô n  de la  a - b e n c i l  
p rop io fenona co r res po nd ien te  por l as  t é c n i c a s  h a b i t u a i  es.
Cada una de las  cetonas monobenci ladas^s asi  o b te n id a s ,  
f ueron somet idas a una u l t e r i o r  p u r i f i c a c i ô n  mediante percola^ 
c iôn  a t rav ës  de una columna de v i d r i o  r e l l e n a  de gel de s î l i -  
c e ^ ^ y e l u c i ô n  con una mezcla de e t e r  de p e t r ô le o  (80-100°C) /  
e t e r  d i e t î l i c o  en las  p ropo rc iones  de 95/5 ( v / v )  respec t  i vameji 
t e .
1 . 3 . 1 .  Sinte. i 'Ci de. 1,3 -d .L i& n .L t -Z -m et i t - l -p> iopa.nona  ( I . l )  (1) .
NaNHz
-CO-CH2 -CH3 -----------------». ( (  ) VC0-CH-CH,-Ph
Cl-CH^-Ph ^H3
M 134,00 39 ,02 /126 ,58 224,08
E b . ( ° C ) / t o r r  218/760 76-7/22
En un matraz de t r è s  bocas,  de 500 ml de capac idad,  p r o ­
v i s t o  de a g i t a d o r  magnet ico,  embudo de a d i c iô n  y r é f r i g é r a n t e  
de r e f l u j o  p ro te g id o  por un tubo de KOH , se i n t r odu ce n  12,10g 
( 0 ‘,31 moles)  de amiduro sôd ico^^  muy f inamente p u l v e r i z a d o  bajo 
180 ml de benceno anh idro? .  Desde el  embudo se anade de una so­
la  vez 29 g (0,21 moles)  de p rop io fe no na ^^ .  La mezcla se ca l ien .  
ta a r e f l u j o ,  en bano de s i l i c o n a  a 100°C , durante  d iez  horas. 
Al cabo de este t iempo el  desprend imiento de amoniaco es des- 
p r e c i a b l e .  A c o n t i n u a c i ô n  se anade gota a gota en el  t r an scu rs o  
de 15 minutos - 28,1 9 ( 0 , 2 2  moles)  de c l o r u r o  de b e n c i l o  r e -  
c ientemente d e s t i l a d o  y la  mezcla se c a l i e n t a  durante se is  ho­
ras a r e f l u j o .
Finalmente el  conten ido del  matraz se v i e r t e  despacio so­
bre 200 ml de agua y h i e l o .  Se decanta l a  capa bencénica,  y 
se ex t rae  con benceno la acuosa un par de veces,  los  e x t r a c t o s  
reun idos se secan sobre MgSO^ a n h id ro .  Una vez evaporado el  
d i s o l v e n t e ,  se s i g u i ô  l a  pureza del  producto de reacc iôn  por
C.G.L. :
Columna: UCC al 10% sobre chromosorb P-AW 
Long i tu d :  2 m 
Diâmet ro:  1 / 8 “
Temperatura columna: Programada desde 160° (4 minutos)  a
225°C. Ve loc idad c a l e n t a m i e n t o :
10°C/mi n .
Temperatura i n y e c c iô n :  290°C 
F . I . D . : 2 5 5 ° C
F l u j o  gas p o r t ad o r  (N2 ) :  35 m l /min .
El a n S l i s i s  de la  mezcla b ru ta  por C.G.L.  puso de m a n i f i e s -  
to l a  e x i s t e n c i a  de dos componentes ( t a b l a  1 ) ,  pos te r i o rmen te  se_ 
parados e i d e n t i f i c a d o s  por su espec t ro  de IR y ^HRMN.
TABLA 1 
T.RetenciÔn
Componente %*  (mi n . )   I d e n t i  f i  caci  ôn___
1 75 14 1 , 3 - d i f e n i l - 2 - m e t i 1-1-propanona
2 25 34 a ,a' -di  benci  1 prop i  ofenona
( * )  Se cons idéra  i d é n t i c o  f a c t o r  de respuesta para todos 
los  componentes.
Se r e c t i f i e d  el  res iduo  a p res iôn  reduc ida en un matraz de 
d e s t i l a c i ô n  p r o v i s t o  de una pequena columna v i g r e u x ,  recogiendo 
se l a  f r a c c i ô n  que pasô a 115-7°C/0,1 t o r r  ( temperatura del  
bano de s i l i c o l a  195-210°C).  Se obt ienen 22 g (0,098 moles) .
Rcnd^myCento mdx,: 4S% .
El producto se i d e n t i f i e d  como 1 , 3 - d i f e n i 1- 2 -m e t i 1 -1 - p ro p a  
nona, cuyo a n a l i s i  s y datos es pe c t roscôp icos  se exponen a c o n t i  
nuac iôn:
A n â l i s i s :  Calculado para CigHieO = C : 85,68% ; H : 7,14% 
Hal lado = C : 85,03 ; H : 7,35% .
IR (n° 20 c o l e c c i ô n ) :  mâximos de abso rc iôn  c a r a c t e r T s t i cos' 
( l î q u i d o  en t re  c r i  s t a l e s ) :  1680 cm"^ ( f u e r t e ,  t e ns iôn  
C = 0 ).
iRRMN (n° 21 c o l e c c i ô n ,  t a b la  2 ) .
EM (n° 22 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  3 ) .
TABLA 2
Espect ro de ^HRMN de 1 , 3 - d i f e n i 1- 2 - m e t i 1-1 -p ro pa n o n a * .
i
H
é g .
Serial
Desplazami ento 
6 ppm M u 11 i p 1 i c i d a d
Inten_ 
s i dad
ete .ac2  
plam.Hz Asi gnaciôn
1 1,1 Doblete 3H 6,9 a
2 3 , 3 - 2 , 3 M u l t i  p l e t e 2H - h y c.
3 3 , 8 - 3 , 3 N u l t i p l e t e IH - d
4 6,9 Singlete a parente 5H - e
5 7 , 3 -7 , 1 M u l t i  p le t e 3H - i
6 7 , 8 - 7 ,6 M u l t i  p le t e 2H - 9
( * )  Reg is t rado en Clt+C, u t i l i z a n d o  IMS como refe.  
r enc ia  i n t e r n a ,  25°C .
Aparato :  Var ian T-60.
- 1 J. o -
TABLA 3
Espect ro de masa de 1 , 3 - d i f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanona*  •
Pico n® In te ns idad  %** m/e As ignac idn
1 15,96 77 ^6^5
2 17,64 91 C7H7
3 1 00, 00 105 CgHs-CEO*
4 7,56 106
5 5,04 209 (M-CHs)*
6 21,84 224
7 4,20 225
( * ) Aparato :  Var ian MAT-443
( * * ) Con r e l a c i d n  a 1 p ico base.
1 . 3 . 2 .  SZnte,6X.6 de. 3 - ie .nX , l -2 -meJ:^ - l  -p^opdnona. ( 1 .2 )
( 1 ) .
NaNH^
CO-CH^-CH^ — ---------------> HgC CO-CH-CH^-Ph
Cl-CH^-Ph \ " ^ /  CH
M 148,20 39,02 /126 ,58 238,30
E b . ( ° C ) / t o r r  112-4/9 77-8/22
Se s i g u i d  el  p roced imiento  d e s c r i t o  en el  apar tado 1 . 3 . 1 ,  
u t i l i z a n d o  20,56 g (O, 138 moles)  de pa ra - m e t i 1p r o p i o f e n o n a .
El a n â l i s i s  del producto b ru te  de reacc ion  por C . G . L . i ? ,  puso 
de m a n i f i e s t o  la  e x i s t e n c i a  de t r è s  componentes ( t a b l a  4 ) .  El re 
si  duo se r e c t i f i e d  a p res idn  reduc ida en un matraz de d e s t i l a -  
c idn  p r o v i s t o  de una pequena columna v i g r e u x ,  recogiendose t r e s
f r a c c i o n e s  ( t a b l a  4 ) ,  po s te r i o rm en te  i d e n t i f i c a d a s  por sus espe£ 
t r o s  IR y ^HRMN .
TABLA 4
T . Reten
Comp2
nente %*
c i  Ôn. 
(mi n . ) Eb .®C/ to r r I d e n t i f i c a c i ô n
1 15 3 52-64 /0 ,3 p - m e t i 1 prop iofenona
3 - f e n i l - 2 - m e t i 1- £ - t o l i l - l - p r o p a -
2 80 16 132-4 /0 ,2 nona
a , a ' -d i  b e n c i 1 - £ - m e t i 1 p rop i  o f eno-
3 5 32 180-6 /0 ,1 na
( * )  Se cons idéra  i d é n t i c o  f a c t o r  de respuesta para 
todos 1 os componentes.
Los datos espec t roscôp icos  de 3 - f e n i l - 2 - m e t i 1- l - £ - t o l i 1 -1-  
propanona,  asf  como su a n â l i s i s  se dan a c o n t i n u a c i 6 n :
A n â l i s i s :  Calcul  ado para Ci^HigO = C : 85,60% ; H : 7,55% 
Hal lado = C : 85,94% ; H : 8,03% .
IR (n° 23 c o l e c c i ô n ) :  mâximos de abso rc iôn c a r a c t e r î s t i c o s  
( l i q u i d o  en t re  c r i  s t a l e s ) :  1675 cm" ( f u e r t e ,  t e ns iôn  
C = 0 ) .
iHRMN (n® 24 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  5 ) .
EM (n® 25 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  6 ) ,
TABLA 5
Espect ro de ^HRMN de 3 - f e n i 1 - 2 - m e t i 1- l - £ - t o l i 1-1-propanona*
h û d j
9
i
Oo H
é
h"
^ i
Desplazamiento I n t e £  c t e . ac£
Senal ô ppm M u U i p l i c I d a d  s idad plam.Hz As ignac idn
1 1 .1 Doblete 3H 6.9 a.
2 2,3 S i n g le t e 3H - b
3 3 , 2 - 2 , 4 M u l t i p l e t e 2H - c y d
4 3 , 8 -3 , 2 M u l t i p l e t e IH - e
5 7 , 1- 6 , 8 M u l t i p l e t e * * 7H - y 9
6 7,5 Doblete aparente*** 2R 8 , 0 k
( * )  Reg is t rado en Cl^C,  u t i l i z a n d o  IMS como referen_ 
c ia  i n t e r n a ,  25°C.
( * * )  C o n s t i t u i d o  por el  s i n g l e t e  aparente co r re sp o n ­
de ente a l os  5H i  ( 6 : 6 , 9 )  y la  pa r te  AA' del 
s istema AA'BB' del a n i l l o  a romât i co  p ^ - s u s t i t u i -  
do .
( * * * )  Par te BB' co r r e sp o n d ie n te  al  s istema AA'BB' .
TABLA 6
Espect ro de masa de 3 - f e n i 1- 2 - r a e t i 1- l - p - t o 1 i 1-1 -p ro pan on a .
Pico n° In tens  i dad %* m/e Asignac idn
1 5,79 65 C5H5*
2 26,57 91 C7H7
3 100, 00 119 P-CH3 .C6H4 .CE0+
4 9,66 120
5 7,24 223 (M-CHj)'^
6 8 , 2 1 238
( * ) Con r e l a c i d n al p i co  base.
1 . 3 . 3 .  SJcnte-i-Ci de. 3-{end.Z-2~me,tdX-1 -p^opanona ( I I . 2)
( 1 ).
NàNHz
- C O - C H 2 - C H 3  ----------- ------- -- >  / [  "i \ - C O - C H - C H 2 - P h
Cl-CH2 -Ph 6 H3
M 148,20 39 ,02 /126,58  238,30
E b . ( ° C ) / t o r r  134/32 77-8/22
Se s i g u i ô  el  p roced imiento  d e s c r i t o  en el  apar tado 1 . 3 . 1 ,  
u t i l i z a n d o  9,5 g (0,064 moles) de meta- m e t i 1o r o p io f e n o n a . El an£ 
l i s i s  de la mezcla bruta de reacc i dn  por C . G .L . i ?  puso de mani ­
f i e s t o  l a  e x i s t e n c i a  de un so lo componente,  con de, n,(Lte,n-
c.JL6n de, 14 mZnuto6, I d e n t i f i c a d o  como la  cor respondi  ente ceto 
na monobenci1ada.
El res iduo  se r e c t i f i e d  a p res i dn  reduc ida en un matraz de 
d e s t i l a c i d n  p r o v i s t o  de una columna v i g r e u x ,  recogiendose la  f r a £
c iôn  que pasô a . 122-124°C/0,1 t o r r  ( temperatura de! bano de si_ 
11 col  a: 214-220°C).  Se obt i enen 10 g (0,041 moles) .  RzndÂ,ml2.nto 
mdx»• 64% .
La c a r a c t e r i z a c i 6 n del producto  p r i n c i p a l  de reacc idn  como 
3 - f e n i l - 2 - m e t i 1 - 1- m ^ t o l i l - 1 -propanona se r e a l i z d  mediante su an^ 
l i s i s  y parâmetros e s p e c t r o s c ô p ic o s ,  que se i n d i c a n  a c o n t i n u a -  
c i 6 n :
A n â l i s i s :  Calcu lado para CiyHisO = C :85,60% ; H : 7,55% 
Hal lado = C : 85,82% ; H : 7,70% .
IR (n° 26 c o l e c c i ô n ) :  mâximos de abso rc iôn  c a r a c t e r î s t i c o s  
( l î q u i d o  en t re  c r i  s t a l e s ) :  1675 cm“  ^ ( f u e r t e ,  t ens iôn  
C = 0 ) .
EM (n° 27 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  7 ) .
iRRMN (n° 28 c o l e c c i ô n ,  t a b la  8 ) .
TABLA 7
Espect ro de masa de 3 - f e n i l - 2 - m e t i 1 - 1 - m - t o l i l - 1 - p r o p a n o n a
Pico n° In te ns idad  %* m/e Asignac iôn
1 6,77 65 C5H5 +
2 33,86 91 C7H7
3 1 0 0, 00 119 m-CHg. . 0 = 0
4 9,16 120
5 3,58 238 M"*"
( * )  Con r e l a c i ô n  al  p i co  base.
TABLA 8
Espect ro de ^HRMN de 3 - f e n i l - 2 - m e t i 1- 1 - a - t o l i 1-1-propanona*.
ib
Me
9
6
Despl azami ento In ten cte.aco_
Senal 6 ppm M u l t i p l i c i d a d  s id a J  plam.Hz As ignac iôn
1 1,1 Doblete 3H 6,9 a
2 2,3 S i n g l e t e 3H - b
3 3 ,3 - 2 , 4 M u l t i p l e t e 2H - c y d
4 3 , 8 - 3 , 3 M u l t i p l e t e IB - (L
5 7 , 6 - 6 , 8 M u l t i p l e t e * * 9H - i , 9  y ^
( * )  Reg is t rado en Cl^C,  u t i l i z a n d o  IMS como refe,  
renc ia  i n t e r n a ,  25°C.
( * * )  Se observa superpuesto el s i n g l e t e  aparente 
co r re sp on d i en te  a los 5H  ^ ( 6 :6 , 9  ppm).
1 . 3 . 4 .  SZnte6yL6 3 - 1  2 - - pKopa. no na (1 .3 )
( 1).
NaNHz
C O - C H 2 - C H 3  ---- -- - - - - - - - - - - - - - - - - >  F / (  ) > C 0 - Ç H - C H 2 - P K
ci-cH^ -Ph v:r:v CH3
M 152,0 39,02 /126 ,58 242,0
E b . ( ° C ) / t o r r  110/16 77-8/22
Se s i g u i ô  el  p roced im iento  d e s c r i t o  en el  apar tado 1 . 3 . 1 ,  
u t i l i z a n d o  10 g (0,065 moles) de p a ra - f l u o r p r o pi o fenona . El an^ 
l i s i s  del  producto b ru to  de reacc iôn  por C . G . L . i ? ,  puso de manj_ 
f i e s t o  l a  e x i s t e n c i a  de t r e s  componentes ( t a b l a  9 ) .
El r es idu o  se r e c t i f i e d  a p res iôn  reduc ida  en un matraz de 
d e s t i l a c i d n  p r o v i s t o  de una pequena columna v i g r e u x ,  recogiëndo 
se dos f r a c c i o n e s  ( t a b l a  9 ) ,  pos t e r i o rme n t e  i d e n t i f i c a d a s  por 
sus espec t ros  IR y ^HRMN.
TABLA 9
T . Reten
Comp2
nente %*
c i Ôn 
(mi n . ) E b . ° C / t o r r I d e n t i  f i  caciÔn
1 7,4 2 , 8 3 3 -7 / 0 , 2 p - f l u o r p r o p i o f e n o n a
3 - f e n i  l - l - £ . - f l u o r f e n i l  - 2 -met i  1 -
2 83,0 14,0 124-6 /0 ,2 1 -propanona
a , a ‘ - d i b e n c i 1 - £ - f 1uo rp ro p io feno
3 9,0 27,0 - na
( * )  Se cons idé ra  i d é n t i c o  f a c t o r  de respuesta para to_ 
dos los  componentes.
Los datos espec t roscôp icos  de 3 - f e n i l - 1 - p - f l u o r f e n i l - 2 - m e -  
t i l - 1 -propanona,  asi  como su a n â l i s i s  se i n d i c a n  a c o n t i n u a c iô n
A n â l i s i s :  Calcu lado para CieHisOf  = C : 79,33% ; H : 6,19% 
Hal lado = C : 79,57% ; H : 6,41% .
IR (n° 29 c o l e c c i ô n ) :  mâximos. de abso rc iôn  c a r a c t e r î s t i c o s  
( l î q u i d o  en t re  c r i s t a l  e s ) :  1680 cm” , ( f u e r t e ,  t en s iô n  
C = 0) .
iHRMN (n° 30 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  10) 
EM (n° 31 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  11).
TABLA 10
Espect ro de ^HRMN de 3 - f e n i 1 - l - £ - f l u o r f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanona*
,  » H 0 h‘  H "
QO
Senal
Desplazami ento 
6 ppm M u l t i p l i  c idad
Inten 
si  daF
c t e . ac£ 
plam.Hz As ignac iôn
1 1.1 Doblete 3H 6 , 8 a
2 3 , 3 - 2 , 3 M u l t i p l e t e 2H - b y c
3 3 , 9 - 3 , 3 M u l t i p l e t e IH - d
4 7 , 1 - 6 , 7 M u l t i p l e t e * * 7H - ^ y 6
5 7 , 9 - 7 , 5 M u l t i p l e t e 2H - 9
( * )  Regis t rado en Cl^C, u t i l i z a n d o  IMS como re feren.  
c ia  i n t e r n a ,  25°C.
( * * )  Se observa superpuesto el  s i n g l e t e  aparente co ­
r respond i  ente a l os  5H i  ( 6 : 6 , 9  ppm).
TABLA 11
Espect ro de masa de 3 - f e n i 1- l - £ - f l u o f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanona ,
Pico n° In te ns idad  %* m/e As ignac iôn
1 18,05 91 C7H7
2 11,57 95 P-F.C6H4+
3 100, 00 123 p-F.CgH^. C=0 ^
4 8,79 124
5 4,16 227 (M-CHs)*
6 9,72 242 M*
( * )  Con r e l a c i ô n  al  p ico base.
1 . 3 . 5 . de. J - p A . o p a n o n a
( I I . 3) (1 ) .
NaNH^
CO-CH2 -CH3 ------------------ ► -CO-ÇH-CH^-Ph
Cl-CHz-Ph V r V  CH
M 150,0 39 ,02 /126,58 242,0
E b . ( ° C ) / t o r r  109/16 77-8/22
Se s igu iÔ el  p roced imien to  d e s c r i t o  en 1 . 3 . 1 ,  u t i l i z a n d o  
11,2 g (0,073 moles) de meta- f l u o r p r o p i o f e n o n a .  El a n â l i s i s  del 
p roducto b ru to  de reacc iôn  por C.G.L.^^, puso de m a n i f i e s t o  la 
e x i s t e n c i a  de dos componentes ( t a b l a  1 2 ) .
El res iduo  se r e c t i f i e d  a p res iôn  reduc ida  en un matraz de 
d e s t i l a c i ô n  p r o v i s t o  de una pequena columna v i g r e u x ,  recogiëndo 
se las  f ra cc i o n e s  i nd i cadas en l a  t a b l a  1 2 , p o s t e r i  ormente i den_
t i f i c a d a s  por sus espec t ros  de IR y ^HRMN.
TABLA 12
T . Rete£
Comp2  c iôn
nente %* (m in . )  Eb .®C/ to r r  I d e n t i f i c a c i ô n
1 12,5 2,0 4 5 -5 2 /0 ,8  m - f 1u o r p r o p i o f enona
3 - f e n i 1 - 1 - m - f l u o r f e n i 1 - 2 - m e t i 1
2 87,5 11,5 124 -6 /0 ,5  1-propanona
( * )  Se cons idéra  i d é n t i c o  f a c t o r  de respuesta 
para todos los componentes.
Los datos espec t roscôp icos  co r re sp on d ie n t es  a la 3 - f e n i l - 1 -  
Q L - f l  uor f en i  1-2 -me t i  1 - 1-propanona , as i  como su a n â l i s i s ,  se indi_ 
can a c o n t i n u a c iô n :
A n â l i s i s :  Calcu lado para CjgHjsfO = C : 79,33% ; H : 6,19% ; 
Hal lado = C : 78,92 ; H : 6,07% .
( l î q u i d o  en t re  c r i s t a l  e s ) :  1685 cm"^,  ( f u e r t e ,  t ens iôn
IR : (n° 32 c o l e c c i ô n ) :  mâximos de absorc iôn  c a r a c t e r î s t i c o s  
1 îq  
C = 0 ) .
iHRMN (n° 33 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  13) .
EM (n° 34 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  14),
TABLA 13
Espect ro de ^HRMN de 3 - f e n i 1- l - m - f l u o r f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanona*.
9 H 0
Oo
d H d
Despl azami ento Inten_ cte.aco^
Senal 6 ppm M u l t 1p l i c i d a d  sidad plam.Hz As ignac iôn
1 1.1 Doblete 3H 6 , 8 a
2 3 , 2 - 2 , 3 M u l t i p l e t e 2H - 6 y c
3 3 , 9 - 3 , 3 M u l t i p l e t e IH - d
4 7 , 6 - 6 , 8 M u l t i p l e t e 9H - y 9
( * )  Reg is t rado en Cl^C,  u t i l i z a n d o  TMS como refe.  
renc ia  i n t e r n a ,  25°C.
TABLA 14
Espect ro de masa de 3 - f e n i 1- 1 - m - f l u o r f e n i l - 2 - m e t i 1-1-propanona
Pico n° In tens idad %* m/e Asignac iôn
1 48,43 91 C7H7
2 18,43 95 m-F.CsH^*
3 1 0 0 , 0 0 123 m - F .CgHij,.C = 0
4 8 ,1 2 124
5 5,93 227 (M-CHs)*
6 7,81 242 M"^
( * ) Con r e l a c i ô n al p i co  base.
1 . 3 . 6 .  de - p ^ o p a n o n a
(1 .4 )  ( 1 ) .
CH3O-
NaNH,
-C0 -CH2 "CH3 ■» CH30
Cl-CHz-Ph
CO-CH-CHz-Ph
I
CHo
M 164,20 39 ,02/126,58
E b . ( ° C ) / t o r r  9 2 - ^ 0 , 2  77-8/22
254,0
Se s igu iÔ el  p roced im iento  d e s c r i t o  en el  apar tado 1 . 3 . 1 ,  
u t i l i z a n d o  8 g (0,044 moles)  de p a ra - m e t o x ip r o p i o f e n o n a . El an£ 
l i s i s  del producto b ru to  de reacc ion  por C .G.L . ^? ,  puso de man^
f i e s t o  la  e x i s t e n c i a  de t r e s  componentes ( ta b l a  15) .
El res iduo  se r e c t i f i e d  a p res iôn  reduc ida en un matraz de 
d e s t i l a c i ô n  p r o v i s t o  de una pequena columna v i g r e u x ,  recogiendo_ 
se las f ra c c i o n e s  i nd i cadas en la  t a b la  15, pos te r i o rmen te  iden_
t i f i c a d a s  por sus espect ros  IR y ^HRMN.
TABLA 15
T . Reten
Comp2
nente %*
ciôn 
( m in . ) E b . * C / t o r r I d e n t i f i c a c iô n
1 9 6 4 2 -5 /0 , 1 C.-metoxi prop i  ofenona 
3 - f e n i l - 2 - m e t i 1 - 1 - g ^ m e t o x i f e
2 83 15 155-6 /0 ,1 ni  1 - 1 -propanona 
a ,a ' - d i  benei 1 -g^metoxi  p r o p i 0^
3 8 33 - fenona
( * )  Se cons idé ra  i d é n t i c o  f a c t o r  de respuesta 
para todos los componentes.
Los datos espec t roscôp icos  de 3 - f e n i 1- 2 - m e t i l - l - ^ - m e t o x i f e -  
n i l - 1-propanona,  as î  como su a n â l i s i s  se i n d i ca n  a c o n t i n u a c i ô n
A n â l i s i s :  Calcu lado para C17H10O2 = C : 80,31% ; H : 7,08 . 
Ha l l ado :  C : 79,97 ; H : 6,85 .
IR (n° 35 c o l e c c i ô n ) :  mâximos de abso rc iôn c a r a c t e r î s t i c o s  
( l î q u i d o  en t re  c r i  s t a l e s ) :  1670 cm“  ^ ( f u e r t e ,  t e n s i ô n ,
C = 0 ) .
EM (n° 36 c o l e c c i ô n ,  t a b la  16) .  
iHRMN (n° 37 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  17) .
TABLA 16
Espect ro de masa de 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - j - m e t o x i f e n i 1-1-propanona
Pico n ° I n t ens idad  %* m/e Asi gnaci  ôn
1 4,45 65 C 5 H 5
2 17,07 77 ^ 6^5
3 9,42 91 C7 H7
4 7,38 92
5 7,82 107 p-MeO.CgH^*
. 6 100, 00 135 p-MeO.CgH^.CEO*
7 9,86 136
8 3,00 254 M"^
( * )  Con r e l a c i ô n  al  p ico base
TABLA 17
Espect ro de ^HRMN de 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 - ^ - m e t o x i f e n i 1-1-propanona*.
e
Me
Senal
Desplazamiento 
6 ppm Mul t i  p l i  c i  dad
In ten 
si  daJ
c t e . a c £  
plam.Hz As ignac iôn
1 1,1 Doblete 3H 6 , 8 CL
2 3 , 2 - 2 , 3 M u l t i p l e t e 2H - b y c
3 3 , 8 -3 , 2 M u l t i p l e t e IH - d
4 3,7 S i n g le t e 3H - e
5 6,7 Doblete aparente 
Par te A A ' * *
2H 8,9 é
6 6,9 Singlete aparente 5H - 9
7 7,6 Doblete aparente 
Par te  BB ' * *
2H 8,9 k
( * )  Reg is t rado en C I 4C, u t i l i z a n d o TMS como r ^
f e r e n c i  a i n t e r n a ,  25®C.
( * * )  Ambas seMales forraan pa r te  de un sistema
AA'BB' .
1 .3 .7 . de 3- e n ^ -T  - p A o p C L n o n a
( I I . 4 ) ( 1 ) .
CH3O CH.O 3 \
A — NaNHz
/ {  ) V c O - C H 2 - C H 3  -------------------^
Cl-CHz-Ph
p - C H 2 -Ph
CH3
M 164,20 39,02 /126 , 58 254,0
Eb . ( ° C ) / t o r r  104-5/2 77-8/22 -
Se s i g u i ô  el  p roced im iento  d e s c r i t o  en el  apar tado 1 . 3 . 1 ,  
u t i l i z a n d o  7,5 g (0,045 moles) de meta-metoxi  p rop i  o f enona. El an£ 
l i s i s  del  producto b ru to  de reacc iôn  por C .G .L . i ?  puso de mani ­
f i e s t o  la e x i s t e n c i a  de dos componentes ( t a b l a  18 ) ,  p o s t e r i o rm e n ­
te separados e i d e n t i f i c a d o s  por sus espect ros  IR y ^HRMN.
TABLA 18
T.Retenc iôn
Componente %* (m in . ) I d e n t i f i c a c i ô n
1 66 14 3 - f e n i l - 2 - r a e t i 1-1-ra-metoxi  f e n i 1 -
1 -propanona
2 44 29 0 , 0 ' - d i  benci  1 - 1 -ra-rae t o x i  p rop i  o f  e.
nona
( * )  Se cons idéra  i d é n t i c o  f a c t o r  de respuesta 
para todos los componentes.
El res iduo  se r e c t i f i e d  a p res iôn  reduc ida  en un matraz de 
d e s t i l a c i ô n  p r o v i s t o  de una pequena columna v i g r e u x ,  recogiëndo 
se en f r a c c i ô n  que pasÔ a 158-60®C/0,1 t o r r  ( tempera tu ra  de ba^  
no de s i l i c o n a  220°C).  Se obt i enen  8 g (0,031 Ji ioles) ,  Re.ndZm^m 
to  mâ-x. : 69% .
La c a r a c t e r i z a c i ô n  del  producto p r i n c i p a l  de reacc iôn  como 
3 - f e n i 1 - 2 - m e t i 1 - 1 - m - m e t o x i f e n i 1 - 1 -propanona se r e a l i z ô  mediante 
su a n â l i s i s  y l os  parâmetros espec t roscôp icos  que se i nd i c an  a 
c o n t i  n u a c iô n :
A n â l i s i s :  Calcu lado para CiyHiaOa = C : 80,31% ; H : 7,08% 
Hal lado = C : 80,10% ; H : 6,91% .
IR (n®38 c o l e c c i ô n ) :  mâximos de abso rc iôn  c a r a c t e r î s t i c o s  
( l î q u i d o  en t re  c r i  s t a l e s ) :  1680 cm“  ^ ( f u e r t e ,  t en s iô n  
C = 0 ) .
iHRMN (n° 39 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  19).
EM (n® 40 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  20) .
TABLA 19
Espect ro de ^HRMN de 3 - f e n i  1-2 -m e t i  1- l -m -m e to x i  feni l -1-propanona* 
^ MeO
O o
^ H 3 < H ,
Despl azami ento In ten  xte.aco^
Senal 6 ppm M u t i p l i c i d a d  sidacT plam.Hz As ignac iôn
1 1.1 Doblete 3H 6 , 8 a
2 3 , 3 - 2 , 3 M u l t i p l e t e 2H - b y c.
3 3 , 8 - 3 , 3 M u l t i p l e t e IH - d
4 3,7 S i n g le te 3H - e
5 7 ,3 -6 , 7 M u l t i  p le t e 9H - d , 9 y k
( * )  Reg is t rado en Cl^C, u t i l i z a n d o  TMS como 
r e f e r e n c i a  i n t e r n a ,  25®C.
TABLA 20
Espect ro de masa de 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 -m-metoxi feni l -1-prppanona
Pico n® I n t en s id ad  %* m/e As ignac i  ôn
1 7,40 65 C5H5
2 21,28 77 ^6^5
3 24,77 91 C7H7
4 13,99 92
5 28,48 107 m-MeO.CgH^*
6 100, 00 135 m-MeO. CgHi^. CeG'*’
7 19,80 136
8 19,00 254 m"^
( * )  Con r e l a c i ô n al  p ico base.
1 . 3 . 8 .  SX.nte,6té de, 3 - i e , n t l - 2 - r m t t l ~  1 ,N-dtme,tttcim>Cno£e.ntl-1 
ffLopanoncL. ( 1 ,5 )  ( 1 ) ,
(H3C)2N
NaNHa
CO-CH2 -CH3 --------------- ^ ( H 3C)2N
C1-CH2-Ph
CO-CH-CH,-Ph
I
CH,
M 177,14
P . f . ( ° C )  103-4
39,02/126,58  267,20
E b . ( ® C ) / t o r r  77-8/22 -
Se s i g u i ô  el  p roced imiento  d e s c r i t o  en el  apar tado 1 . 3 . 1 ,  
u t i l i z a n d o  6 , 8  g (0,036 moles) de p a r a - N . N -d im e t i l a m i n o p r o p io  
fenona.  El a n â l i s i s  del producto b ru to  de reacc iôn  por C .G. L .i? 
puso de m a n i f i e s t o  la  e x i s t e n c i a  de dos componentes ( t a b l a  2 1 ) 
p o s te r i o rm e n te  separados e i d e n t i f i c a d o s  por sus espec t ros  de 
IR y iHRMN.
TABLA 21
T . Retenciôn 
Componente %* (m i n . ) I d e n t i f i  cac iôn
9,3
90,7
11,0
2 0 , 0
& - N , N -d im e t i l a m in o p ro p io fe n o n a  
3 - f e n i l  - 2 - j ne t i  1 -T-£-N ,N-d imet i l_  
a m i n o f e n i l - 1 -propanona
( * )  Se cons idéra  i d é n t i c o  f a c t o r  de respue£ 
ta para todos los  componentes.
El res iduo  s ô l i d o  o b t e n i d o ,  una vez e l im inado  el  d i s o l  ven­
te , fue p u r i f i c a d o  por cromatografTa p r e p a r a t i v a  en columna, 
u t i l i z a n d o  gel de s i l i c e ^ ' *  como fase s ô l i d a  ( r e l a c i ô n  en peso 
14:1)  y benceno como e lu y e n te .
El s ô l i d o  a m a r i l l o  recog ido en la  f r a c c i ô n  mas r e te n i d a  
|5 ,4  g (0,020 moles) .  Rzndtmtznto  mdx. :  5 3 | | ,  con p . f ,=178-80°C 
después de c r i s t a l i z a d o  en e t e r  de p e t r ô l e o  como d i s o l  ven te ,  fue 
i d e n t i f i c a d o  como 3 - f e n i l - 2 - m e t i l - l - p - N , N - d i m e t i l a m i n o f e n i l - 1 -  
propanona mediante su a n â l i s i s  y l os  parâmetros espec t roscôp icos  
i nd i cados  a c o n t i n u a c i ô n :
A n â l i s i s :  Calculado para CiaHaiNO = C : 80,83% ; H : 7,85%
N : 5,23% .
Hal lado = C : 81,33%; H : 8,05%; N : 5,50%.
IR (n® 41 c o l e c c i ô n ) :  mâximos de absorc iôn  c a r a c t e r î s t i c o s  
tHCl3) :1660 cm"^,  ( f u e r t e ,  t e n s iô n  C=0).
EM (n® 42 c o l e c c i ô n ;  t a b l a  22).
iHRMN (n® 43 c o l e c c i ô n ,  t a b la  23) .
TABLA 22
Espect ro de masa de 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - £ - N , N - d i m e t i  l am ino fen i  1- 
1 -p ropanona.
Pico n® In t ens idad  %* m/e Asignac iôn
1 5,07 77 ^6*^5
2 5,06 91 C7H7
3 3,57 120 p-(CH3)2N.C6H4+
4 100, 00 148 p - (CHg ) 2N.C5Hij . C = 0
5 11,97 149
6 9,55 267 M"*"
( * )  Con r e l a c i ô n  al  p i co base.
TABLA 23
Espect ro de ^HRMN de 3 - fe n i  1-2 -me t i  1-l-_g-N ,N - d im e t i l a m i  nofeni  1- 
1 -p ropanona* ,
d
9
H ^
Senal
Desplazami ento 
6 ppm M u l t i  p l i  c i  dad
In ten
s id a?
c t e . ac2  
plam.Hz Asi gnaciôn
1 1.1 Doblete 3H 6,9 a
2 3 , 2 - 2 . 3 M u l t i p l e t e 2H - b y a
3 3,0 S i n g l e t e 6 H - d
4 3 , 7 -3 , 2 M u l t i p l e t e IH - e
5 6.5 Doblete aparente 
Par te AA ' * *
2H 8 , 0 i
6 7,0 Singlete aparente 5H - 9
7 7,6 Doblete aparente 
Par te BB ' **
2H 8 , 0 k
( * )  Regis t rado en CIgCD, u t i l i z a n d o  TMS como 
r e f e r e n c i a  i n t e r n a ,  25°C.
( * * )  Ambas sef iales forman pa r te  de un s istema 
AA'BB' .
1 . 3 . 9 . SX,ntz6'L6 de 3-^e.nZ l '2 -me.tZ l-  1 -m-N,N-dZrmt^£.amZno^&nZl- 1 
pA,opanona ( I I . 5) ( 1 ) .
(H3O 2N
CO-CH2-CH3
(HgCj^N
NaNH
CI-CHz-Ph
CO-CH-CH -Ph
I ^
CH,
M 177.14 39 ,02/126.58  267,2
E b . ( ® C ) / t o r r  114-6 /0 ,5  77-8/22
Se s ig u iô  el  p roced imiento  d e s c r i t o  en el  apar tado 1 . 3 . 1 ,  
u t i l i z a n d o  9 g (0,050 moles) de meta-N . N - d i m e t i 1 ami nop rop io fen o -  
na. El a n â l i s i s  del producto b ru to  de reacc iôn  por C . G . L . i ? ,  pu­
so de m a n i f i e s t o  en e x i s t e n c i a  de t r e s  componentes ( t a b l a  24) 
pos t e r i o rme n t e  separados e i d e n t i f i c a d o s  por sus espect ros  de IR 
y iHRMN.
TABLA 24
I . Retenciôn
Componente %* ( m i n , ) I d e n t i f i  caci  Ôn
1 2 8 m -N , N - d im e t i1 aminoprop io fenona
3 - f e n i l - 2 - m e t i  1 -1-m-N ,N-d ime t i  1_
2 89 16 ami n o f e n i 1 - 1 -propanona
o , a ' - d i b e n c i 1- m - N , N -d im e t i l a m i -
3 9 29 nopropi  o f enona
( * )  Se cons idéra  i d é n t i c o  f a c t o r  de respuesta 
para todos l os  componentes.
El res iduo  o b t e n id o ,  una vez e l im inado  el  d i s o l  vente ,  
fue p u r i f i c a d o  por c ro ma to g ra f i a  p r e p a r a t i v a  en columna, u t i l i ­
zando gel de s i l i c e ^ * *  como fase sÔl ida  ( r e l a c i ô n  en peso 1 2 : 1 ) 
y una mezcla de e t e r  de p e t r ô l e o  (8 0 - 1 0 0 ° C ) / e t e r  d i e t i l i c o ,  en
l a  p ropo rc iôn  90/10 ( v / v )  r e s p e c t i v a m e n t e , como e lu y e n te .
El producto recog ido en la f r a c c i ô n  i n te rmed ia  |9 ,9  g 
(0,037 moles) .  Re.ndZmZ&nto mdx. : 74% | ,  l î q u i d o  muy v i scoso de co^  
1 or  verde f l u o r e s c e n t e ,  fue i d e n t i f i c a d o  como 3 - f e n i l - 2 - m e t i l - 1 - 
dl-N ,N -d ime t i  l am in o fen i  1-1-propanona mediante su a n â l i s i s  y los 
datos espect roscôp icos  que se i n d i c a n  a c o n t i n u a c iô n :
A n â l i s i s ;  Calcu lado para CigH^iNO = C : 80,83 ; H : 7,85% 
N : 5,23%
Hal lado = C : 81,27% ; H : 8,20% ; N : 5,70%
IR (n° 44 c o l e c c i ô n ) :  mâximos de abso rc iôn  c a r a c t e r î s t i ­
cos ( l î q u i d o  en t re  c r i  s t a l e s )  : 1680 cm“  ^ ( f u e r t e ,  ten^ 
s i ô n C = 0 ) .
EM (n° 45 c o l e c c i ô n ,  t a b l a  2 5 ) .
iHRMN ( n° 46 c o l e c c i ô n ,  t a b la  2 6 ) .
TABLA 25
Espect ro de masa de 3 - f e n i l - 2 - m e t i l - l - m - N , N - d i m e t i l a m i n o f e n i 1-1-  
propanona,
Pico n° I n t en s id ad  %* m/e As ignac iôn
1 10 ,01 77 CeHs
2 14,80 91 C7H7
3 51,15 120 m-(CH3)2N.C6H4+
4 35,80 121
5 1 0 0 , 0 0 148 m- (CH3 ) 2N . CgHi*. CeO^
6 22,59 149
7 44,44 267 M"*"
8 10,23 268
( * )  Con r e l a c i ô n al  p ico base.
TABLA 25
Espect ro de ^HRMN de 3 - f e n i  1-2 - m e t i  1 , N- di met i  l am ino fen i  1 
propanona* .
Me^N
QO
Senal
Desplazami ento 
6 ppm M u l t i  p l i  c i  dad
Inten  
s i  daJ
cte.aco_
plam.Hz As ignac iôn
1 1,2 Doblete 3H 6 , 8 a.
2 3 , 4 - 2 , 5 M u l t i p l e t e 2H - b y c
3 3,0 Si ng le te 6H - d
4 4 , 0 - 3 , 5 M u l t i p l e t e IH - d
5 7,2 Singlete aparente 9H - i  y 9
( * )  Reg is t rado en C I 3CD, u t i l i z a n d o  TMS como 
r e f e r e n c i a  i n t e r n a ,  25°C,
^ A l d r i  ch -Eu rope .
z i d ë n t i c a s  cond ic iones que las  empleadas en el  apar tado 1 . 1 . 1 . A.
^ I d é r i t i c a s  cond ic iones que las  an te r i o rm e n te  c i t a d a s ,  con la  
excepciôn de l a  temperatura de la  columna, ahora de 180°C.
^Calcu lado a p a r t i r  del  cromatograma c o r r e s p o n d i e n t e , suponiendo 
i d é n t i c o  f a c t o r  de respuesta para todos los  compuestos.
s i d é n t i c a s  cond ic iones  que las  empleadas en el  apar tado 1 . 1 . 2 . A.
GE.Merck, A . G. Darmstad. Mg segûn Gr ignard (99,5%).
^ P u r i f i c a d o  segûn A . I . V o g e l  ( 8 ) y rec ientemente d e s t i l a d o  sobre 
L iA l  Hi+.
GSecado sobre MgSOi+ y b i d e s t i l a d o  r e c i  entemente sobre P2O5 .
^La m e t a - f l u o rp r o p io fe n o n a  d e s t i l a d a ,  c r i s t a l i z a  al  cabo del 
t iempo en forma de un sÔl ido b l a n c o - a m a r i l l e n t o  de bajo punto 
de f u s i ô n .
i ^ d ê n t i c a s  cond ic iones  que las  empleadas en el  apar tado 1 . 2 . 3 .
üTdênt icas condic iones  que las  empleadas en el  apar tado 1 . 2 . 3 ,  
con excepciôn de la  temperatura de l a  columna, ahora de 180°C.
^ I d é n t i c a s  condic iones  que las  empleadas en el  apar tado 1 . 2 . 7 .
%on excepciôn de 3 - f e n i l - 2 - m e t i l - l - & j N , N - d i m e t i l a m i n o f e n i 1-1-  
propanona.
^%el de s i l i c e  para cromatografTa de columna. Tamaho de grano:  
70-230 mesh. ASTM, E.Merck,  A . G . Darmstadt .
^^Merck-Schuchardt.
igd 0 e s d e r .
^Tdên t i cas  condic iones  que las empleadas en el  apar tado 1 .3 . 1 .
2. ÜBTENCION Y VALORACION DE LAS MEZCLAS DE DlASTEREOMEROS 
(RR. IS)  Y ( ^ . ^ )  DEL l -ARIL-3-FENIL-2-METIL- lnPR0PAN0L.  
ASIGNACION DE SUS CONFIGURACIONES RELATIVAS.
Se prepararon por reducc iôn  de las  co r respond ien tes  
1 - a r i l - 3 - f e n i l - 2 - m e t i 1 - 1 - p r o p a n o n a s  ( I  y I I )  con so luc iones  de 
t e t r a h i d r u r o a l u m i n a t o  de l i t i o  en e t e r  d i e t i l i c o ,  previamente 
va lo ra d a s .  Dichas reducc iones se v e r i f i c a r o n *  para cada uno de 
los compuestos de ambas s e r i e s ,  a temperaturas de 35, 0 y -78°C 
r e s p e c t i  vamente.
2 .1 .  METOVO EXPERIMENTAL PARA LA PREPARACION VE VISOLUCIONES 
VE TETRAHIVRUROALUMJNATO VE LITIO {LAN) V VE LA REVUCCION 
VE SUSTRATOS CARBONILICÛS,
2 . 1 . 1 .  PA.dpa/Lac^ân de de LAN en eZet dZztZl^Cco ( 9 ) ,
En un car tucho Whatman (p a r t e  3 de l a  f i g u r a  1) se pesan 
7,42 g de LAH^ previamente al  montaje del apa ra to .  Una vez mon- 
tado y después de haber cer rado la  l l a v e  F, se hace vac lo  en to^ 
do el  s is tema hasta una pres iôn  de 0,1 t o r r .  Alcanzada dicha 
p res iô n  se r e l l e n a  con n i t rô g e n o  seco todo el  apa ra to .  Esta ope  ^
ra c iô n  de vaciado y l l en ad o  se re p i  te t r e s  veces c o n s e c u t i v a s . 
M ien t ras  se e fec tûan  estas operac iones ,  se pesan aproximadamen- 
te 2 g de LAN, en el  matraz 1 y se d e s t i l a  sobre el  mismo, en 
un apa ra to  de d e s t i l a c i ô n ,  bajo atmôsfera de n i t r ô g e n o  seco,
800 ml de e t e r  d i e t i l i c o ^ .  F i n a l i z a d a  la  d e s t i l a c i ô n  se conecta 
el  matraz 1 al  aparato y se pasa una c o r r i e n t e  de n i t rô g e n o  se­
co -manteniendo cer rada la l l a v e  F- sobre la  suspensiôn de LAN 
en Et£0,  hasta que se ap rec ia  una sob rep res iôn  en el  mismo. A 
c o n t i n u a c iô n  se procédé a la d e s t i l a c i ô n  del  e t e r  d i e t i l i c o  del 
matraz 1 al  2 , ca len tando con una plaça de c a l e f a c c i ô n  y mante­
niendo una c o r r i e n t e  suave de n i t r ô g e n o ;  se conecta asî  mismo 
el  paso del  agua a t r a v é s  del r é f r i g é r a n t e  de l a  secc iôn 3. En 
este proceso se observa que pa r te  del e t e r  condensa en el  matraz 
2 y p a r t e  en el  r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o  con 1o que empieza a ex-
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t r a e r  el  LAH conten ido en el  c a r tu ch o .  F in a l i z a d a  la  d e s t i l a c i o n  
se procédé a completar  la  e x t r a c c i d n  de LAH ca lentando el matraz 
2 duran te  dos horas,  t iempo s u f i c i e n t e  para te rm i n a r  la  e x t r a c -  
c i 6 n de LAH, e l iminando las  impurezas no s o lu b le s .  Durante todo 
el  proceso se mant iene un paso suave de n i t r ôg e n o  seco.
La d i s o l u c i ô n  de LAH se de ja en reposo durante 12 horas.  
Pasado es te t iempo se procédé a t r a s v a s a r  la d i s o l u c i ô n  a la bu- 
r e ta  de d o s i f i c a c i ô n  4 , opérande con las  1 laves A y B ; la 
d i s o l u c i ô n  queda, una vez t ra sv as ad a ,  t o t a lme n t e  t ra n sp a re n te  e 
i n c o l o r a .  P o s t e r i o r m e n t e , se recôgen 15 ml de l a  d i s o l u c i ô n  en 
el  matraz 5 , opérande con las  1 laves C , D y E , con o b j e t o  
de procéder  a l a  determinac iôn  de la  concen t rac iôn  de l a  d i s o l u ­
c iô n .  F ina lmente se desconecta l a  bureta de d o s i f i c a c i ô n  para p£ 
der  ser  u t i l i z a d a  en sucesivas reacc iones .
2 . 1 . 2 .  \/atoA.cic.yLân de de LAH en et&A, dX.ztX.Z'Cc.o .
La de te rm inac iôn  de la  concen t rac iôn  de las  d i s o l u c io n e s  
de LAH en e t e r  d i e t i l i c o  ha s ide abordada a t ravé s  de dos t é c n i -  
cas de v a l o r a c i ô n ,  que permi ten un e s tu d io  comparat ive de les re. 
su l ta do s  ob ten idos .
2 . 1 . 2 . A. Método de F e l k i n .
Se basa en que la  reacc iôn  de L iAlH^ con un exceso de 
yodo (4 moles por mol de L i A l H ^ )  consume dos moles de yodo (10) 
segûn 1 a reac c i ôn  11 1 :
L iAlH^ + 2 I 2 2H2 + L i l  + A I I 3
Por o t r a  p a r t e ,  en p resenc ia  de un gran exceso de yodo
( i n c l u s e  d iez  veces l a  can t i dad  t e ô r i c a ) ,  no se produce la  reac
c i  Ôn 1 2 I :
LiAlH^ + 4 I 2 4IH + Li I + Al I 3 |2 |
La v a l o r a c i ô n  del yodo no consumido a t ravés  de la reacc iôn  |1| 
pe rmi te  v a l o r a r  las  so luc iones  de L iA lH^ .
- Exper i  mental  :
En un er lenmeyer  que con t i ene  20 ml de d i s o l u c i ô n  de 
yodo en benceno 0,4N se a d i c i on a  râpidamente y con a g i t a c i ô n  
una muestra de 10 ml de la d i s o l u c i ô n  e térea de LiAlH^ ex-  
t r a i d a  mediante j e r i n g a  a t ravé s  del septum F (Figura l ) .  Oespués 
de a d i c i o n a r  agua y unas gotas de âc ido a c ê t i c o ,  el exceso de 
12 se va lora  por re t ro ce so  con una d i s o l u c i ô n  de t i o s u l f a t o  sôdi_ 
co 0,1N . En la de tecc iôn del punto f i n a l  de v a l o r a c i ô n ,  r é s u l ­
ta conveniente  la u t i l i z a c i ô n  de unas gotas de engrudo de a l m i -  
dôn rec ientemente preparado,  como i n d i c a d o r .
2 . I . 2 . B .  Método complexomét r ico.
Aunque el p roced imiento  de F e l k i n  es el  mas u t i l i z a d o  
por su s e n c i l l e z  o p e r a t i v a  ( 1 1 ) , ( 1 2 ) ,  en un i n t e n t o  de eva lua r  
su e x a c t i t u d  y p r e c i s i ô n  hemos d é s a r r o i l a d o  una té c n i c a  de va­
l o r a c i ô n  de! iôn a lu m in a t o ,  de acuerdo con la  reacc iôn 131:
2LiAlH4 + H2O L i 2Ü + A I 2O3 + 8 H2 . |3|
P os te r i o rm en te ,  el i Ôn a lu m in io  (que forma complejos 
1:1 con EOTA), se va lo ra  por complexometr ia de re t r o c e s o  con
1 p
Zn , u t i l i z a n d o  d i t i z o n a  como in d i c a d o r  (13) .
- Exper imenta l :
Los 5 ml re s ta n te s  de la d i s o l u c i ô n  de L iAlHr  se h i -
+ 3d r o l l z a n  en el  mismo matraz 5 por a d i c i o n  de agua. El iôn Al 
as 1 formado,  se acompleja con un exceso conocido (15 ml )  de d i ­
so lu c iô n  de EDTA 0,05 M, en medio tamponado a pH: 4,5 . La diso^ 
l u c i o n  se hierve durante unos minutos y ,  una vez e n f r i a d a ,  se di_ 
luye a volumen doble con e tano l  . Despues de anad i r  2 ml de in_
d i ca do r  se e fec tua  la  v a l o r a c i ô n  por re t r o c e so  con una d i s o l u -
+ 2c iôn acuosa de Zn 0,05 M . El punto f i n a l  se reconoce por 
un acusado cambio de c o l o r  v i o l e t a - v e r d o s o  a r o j o .
Los resu l tadOs obten idos  en la v a l o r a c i ô n  de d i versas 
d i s o l u c i o n e s  e tereas de L iA l H ^ ,  por ambos procedimi  e n t o s , se re_ 
cogen en la  t a b l a  27 expresados en unidades mol ares.
En general  se observa que ambos métodos presentan una 
buena co nco rdanc ia ,  pero ,  s in  embargo, l a  v a lo r a c i ô n  complexo- 
m ë t r i ca  parece ser mas p r é c i s a .
TABLA 27
V. Complexométr i  ca
V. Yodomét r i ca 
(M.Pel k i n )
0,049 ± 0 , 00 1 0,042 ± 0 ,001
0,054 ± 0 ,0 01 0,052 ± 0 ,001
0,081 ± 0 ,0 01 0,073 ± 0 , 0 1
0,090 + 0 , 00 1 0,070 ± 0 , 0 1
0,130 ± 0 , 0 02 0,130 ± 0 ,0 1
2 . 1 . 3 .  Re.duccZân de 1 - a / i Z Z -  3 - é ^ n Z Z - 2 - r m t Z l - 1 -p^opanona-6  ( I  y I I )
OH
-CO-CH-CHz-Ph + LiAlHt,  -----------> ( J ^  j ^^H-CH-CHz-Ph
Î h , e t e r  V  CHs
M X :  H 224,08 37,91 226,08
CH; 238,30 240,30
F 242,00 244,00
CH3O 254,00 256,00
(CHsizN 267,20 269,20
En todas las  reducc iones se u t i l i z a  como sistema de rea£ 
c iôn  el d i s p o s i t i v e  exper imenta l  i nd i c ad o  en 4 y 5 (F igu ra  1) .
El matraz de t r è s  bocas,  p r o v i s t o  de a g i t a c i ô n  magnét ica,  
se conecta a la  bureta de d o s i f i c a c i ô n  y se hace vacîo en el 
mismo hasta la  p res iôn de 0 ,1  t o r r ,  manteniendo cer radas las 
1 laves D y E de la bu re ta .  A cont inuac iÔn  se r e l l e n a  el sistema 
con n i t rô g e n o  seco, r e p i t i e n d o  el proceso de l l e na do  y vaciado 
t r è s  veces co n sé cu t i v e s ,  dejando por u l t im o  una c o r r i e n t e  suave 
de n i t r ô g e n o  seco. Real izadas las  operac iones a n t e r i o r e s  se ana_ 
de al matraz de re a c c iô n ,  mediante la bureta d o s i f i c a d o r a , el  
volumen apropiado de d i s o l u c i ô n  de LiAlHi+ (2,6 mmol LAH : 1 mmol 
cetona)  manteniendo la a g i t a c i ô n  hasta que se a lcanza la  tempe­
r a t u r e  de reacc iôn  j r e f l u j o  de e t e r 3 (35°C) ,  baho a g u a / h i e l o  
(0°C) ,  baho COa/acetona ( - 7 8 ° C ) | .  A con t i nu ac iÔn ,  a t ravés  del 
septum F y mediante una j e r i n g a  p r o v i s t a  de aguja de acero 
i n o x i d a b l e ,  se ad i c ionan 200 mg de la  co r respond ien te  1 - a r i l -  
3 - f e n i 1 - 2 - m e t i 1 - 1 -propanona d i s u e l t a  en 8 ml de e t e r  d i e t i l i -  
co^.  F i n a l i z a d a  la ad ic iÔn se ment iene la  masa de reacc iôn  a la 
temperature de reducc iôn durante una hora.  T r a n s c u r r i d o  este 
t iempo se e n f r î a  el matraz e x t e r i  ormente con h i e l o  (en la reduc_ 
c iôn a 35°C) y se h i d r o l i z a  pr imeramente con 10 ml de so lu c iô n  
de NaHCOg al 10%, para asegurar  la bas i c idad  del medio,  y se fi_
n a l l z a  con 10 ml una d i s o l u c i ô n  de NaOH al 5%.
Se decantan l a  fase e té rea  y en acuosa se ex t rae  con t r è s  
porc iones de 50 ml de e t e r  d i e t i l i c o ,  Los e x t r a c t o s  e téreos  reu-  
n idos se lavan con agua las  veces necesar ias  para e l i m i n a r  su al_ 
c a l i n i d a d ,  se secan sobre s u l f a t o  magnêsico anh id ro  y por u l t im o ,  
se é l i m in a  el  d i s o l  vente a vac îo .
Las cond ic iones  y 1 os r e s u l ta d o s  expér imenta les  de las  re, 
ducciones a 35, 0 y -78°C se recogen en l as  ta b la s  28, 29 y 30.
La reacc iôn  es p rac t i camente  c u a n t i t a t i v a  y el  producto 
ob ten ido  présenta una pureza c r o m a to g râ f i c a ^  s u p e r i o r  al  98%.
Sus e s t r u c t u r a s  se comprueban mediante 1 os espec t ros  IR y ^HRMN 
que se recogen a con t i n ua c iÔn .
TABLA 28
Reducciôn de 1 - a r i 1- 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanonas con LAH, en 
EtzO a 35°C.
Sust i  t uyente
mmol.
cetona
mmol,
LAH
ml LAH 
0,05 M
mmol, 
ca rb i  nol Rto.  %
H 0,89 2,30 46,0 0,575 64,5
£-Me 0,84 2,24 44,7 0,832 99,0
m-Me 0,84 2,24 44,7 0,707 84,3
P'F 0,83 2,13 42,6 0,696 84,3
m-F 0,83 2,13 42,6 0,696 84,3
p-MeO 0,79 2,03 40,6 0,546 69,5
m-MeO 0,79 2,03 40,6 0,742 94,2
£-MeaN 0,75 1,93 38,6 0,594 79,5
m-MeaN 0,75 1,93 38,6 0,562 75,0
TABLA 29
Reducciôn de 
EtaO a 0*C.
1 - a r i 1 - 3- f e n i 1 - 2 - m e t i 1 - 1 -propanonas con LAH , en
mmol. mmol . ml LAH mmol.
Sust i  t uyente cetona LAH 0,04 M carb i  nol Rto.  %
H 0,89 2,30 57,5 0,707 79,4
p-Me 0,84 2,24 56 ,0 0,707 84,1
m-Me 0,84 2,24 56,0 0,665 79,1
£-F 0,83 2,13 53,2 0,614 74,0
m-F 0,83 2,13 53,2 0,655 79,0
p-MeO 0,79 2,03 50,7 0,629 79,6
m-MeO 0,79 2,03 50,7 0,629 79,6
£-M e2N 0,75 1,93 48,3 0,520 69,3
m-Me2N 0,75 1,93 48,3 0,491 65,5
TABLA 30
Reducciôn de 1 - a r i 1-3- f e n i 1 - 2 - m e t i 1 - 1 -propanonas con LAH , en
E t 2Û a -78°C '
mmol. mmol . ml LAH mmol,
Sust i  t uyente cetona LAH 0,13 M ca rb i  nol Rto.  %
H 0,89 2,30 17,7 0,707 79,4
f -Me 0,84 2,24 17,2 0,707 84,1
m-Me 0,84 2,24 17,2 0,624 74,2
£ -F 0,83 2,13 16,3 0,568 6 8 ,5
m-F 0,83 2,13 16,3 0,624 75,3
2 -MeO 0,79 2,03 15,6 0,635 80,4
m-MeO 0,79 2,03 15,6 0,584 74,0
£ -Me2N 0,75 1,93 14,8 0 , 6 6 8 89,0
m-Me2N 0,75 1,93 14,8 0,742 99,0
TABLA 31
C a r a c t e r î s t i c a s  espec t roscôp icas  de las mezclas de c a r b i n o ie s
d iastereômeros (a+e) - 1 , 3- d i f e n i 1- 2- m e t i 1- 1-propanol  ( I . l . a )
k
k
9
H
9
IR (n° 47 de l a  c o l e c c iÔ n ) :  maatmos de abso rc lôn  carac 
t e r î s t i c o s  ( l î q u i d o  e n t r e  c r i  s t a l e s ) :  3580 cm’  ^ ( ten 
s iôn -OH l i b r e ) ,  3400 cm“  ^ ( t e n s i ô n  -OH aso c iad o ) .
1 HRMN* (n° 48,49 y 50 de l a  c o l e c c i ô n ) :
Senal
Desplazami ento 
6 ppm M u l t i p l i c i d a d
In ten 
s i  daH*
c t e . ac2  
pi am. Hz Asi gnaci  ôn
1 0 , 6 Doblete 3H 6 , 0 d (a)
2 0 , 8 Doblete 3H 6 , 0 a ( 6 )
3 3,1 - 2,0 M u l t i p l e t e 3H - b , c y d
4 2 , 6  a 2 , 2* * S i n g le t e IH - e
5 4 ,3 Doblete IH 7,0 i  (a )
6 4.4 Doblete IH 4,0 i  te)
7 7,0 Si nglete aparente lOH - 9 y k
( * )  Regis t rado en Cl^C,  u t i l i z a n d o  IMS como r e fe
renc i a  i n t e r n a ,  25°C.
( * * )  El desp lazamiento qulmico del p ro ton  e presen^
ta  una marcada dependencia con l a  c o n c e n t ra ­
c iôn  de l a  muestra y el d i s o l  vente .
TABLA 32
C a r a c te r T s t i c a s  espec t roscôp icas  de las  mezclas de c a r b i n o le s
dias tereômeros (a+3 ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i l - l - g - t o l i l - 1 - p r o p a n o l  ( 1 . 2 . a ) .
e
Me H ^
IR (n° 51 de la  c o le c c i Ô n ) :  mâximos de abso rc iôn  caracte^ 
r î s t i c o s  ( l î q u i d o  en t re  c r i  s t a l e s ) :  3550 cm“  ^ ( t e n ­
s iôn -OH l i b r e ) ,  3410 cm“  ^ ( tens iÔn -OH a s o c ia d o ) .
iHRMN* (n° 52, 53 y 54 de la  co le c c iÔ n ) :
Senal
Desplazami ento 
6 ppm M u l t i p l i c i d a d
In ten
s i da ?
c t e . ac£ 
pi am.Hz Asi gnaci  ôn
1 0 , 6 Doblete 3H 6 , 0 a (a)
2 0 , 8 Doblete 3H 6 , 0 a ( 6 )
3 3 , 2 - 2 ,1 M u l t i p l e t e 3H - b , c y d
4 2.3 S i n g le t e 3H - e
5 2 , 8  a 2 , 1* * S i n g le t e IH - 6
6 4,2 Doblete IH 7,0 9 (et)
7 4,4 Doblete IH 4,0 9 (B)
8 7.0 Singlete aparente 9H - k e X,
( * )  Regis t rado en Cl^C,  u t i l i z a n d o  IMS como refe^
re nc ia  i n t e r n a ,  25°C.
( * * )  El despl  azami en to quîmico del protôn i  presen^
ta una marcada dependencia con l a  c o n c e n t ra ­
c iôn de la  muestra y el  d i s o l  vente.
TABLA 33
C a r a c t e r i s t i c a s  espect roscôp icas  de las  mezclas de c a r b i n o l e s
di  astereômeros ( a + $ ) - 3 - f e n i l - 2 -met11- l - m - t o l 11-1-propano l
( I I . 2 . a ) .
i. i  9 b c h ,
k
H
e
Me
IR (n° 55 de la c o le c c i Ô n ) :  mâximos de abso rc iôn carac 
t e r î s t i c o s  ( l î q u i d o  e n t re  c r i  s t a l e s ) :  3540 cm“  ^ ( t e  
s iôn -OH l i b r e ) ,  3410 cm“  ^ ( t e n s i ô n  -OH a so c i ad o ) .
iHRMN* (n° 56, 57 y 58 de la  c o le c c iÔ n ) :
Senal
Desplazami ento 
6 ppm M u l t i p l i c i d a d
In ten 
si  daF
c t e . ac2  
plam.Hz Asi  gnaci  Ôn
1 0 , 6 Doblete 3H 6 , 0 a {a )
2 0 , 8 Doblete 3H 6 , 0 d (3)
3 3 , 0 - 1 ,9 M u l t i  p le te 3H - b , c y d
4 2,3 S i n g le te 3H - e
5 2,4 a 2 , 0 * * S i n g le t e IH - é
6 4,2 Doblete IH 7,0 9 (a )
7 4,4 Doblete IH 4,0 9 ( 6 )
8 6,9 Singlete apa rente 9H - h e À,
( * )  Reg is t rado en Cli+C, u t i l i z a n d o  TMS como r e f e r e n -
c ia  i n t e r n a ,  25*C,
( * * )  El desplazamiento quîmico del pro tôn  i  présenta
una marcada dependencia con la  concen t rac iôn  de
la muestra y el  d i s o l  vente.
TABLA 34
C a r a c t e r î s t i c a s  espec t roscôp icas  de las  mezclas de c a r b i n o le s
di  astereômeros (a+6) - 3- f e n i l - l - B y f l u o r f e n i l - 2 - m e t i 1-1 -propano l
( 1 . 3 . a ) .
^ H %  H H*” H ^
/  #  /
oo
IR (n® 59 de l a  c o le c c iÔ n ) :  mâximos de absorc iôn  cara£ 
t e r î s t i c o s  ( l î q u i d o  en t re  c r i  s t a l e s ) :  3560 cm“ ^(ten^ 
s iôn -OH l i b r e ) ,  3400 cm"^ ( tens iôn  -OH as oc iado ) .
iHRMN*(n® 60, 61 y 62 de l a  c o l e c c î ô n ) :
Senal
Desplazami ento 
ô ppm M u l t i  p l i  c i  dad
In ten 
si  dacT
c t e . aco 
plam.Hz AsignaciÔn
1 0 ,6 Doblete 3H 6 , 0 a [a]
2 0 , 8 Doblete 3H 6 , 0 CL ( 6 )
3 3 , 1- 1 ,8 M u l t i p l e t e 3H - b , c y d
4 2,7 a 2 , 3 * * S in g le te IH - e
5 4,3 Doblete IH 7,0 i  (a )
6 4,4 Doblete IH 4,0 é (e)
7 7,1 Singlete aparente 9H - g y k
( * )  Reg is t rado en CgOe , u t i l i z a n d o  TMS como r e f e r e z
c ia  i n t e r n a ,  25®C.
( * * )  El desplazamiento quîmico del p ro tôn  e présenta
una marcada dependencia con l a  concen t rac iôn  de
la  muestra y el  d i s o l  vente .
TABLA 35
C a r a c t e r f s t i c a s  espec t rosc f i p i cas de l as  mezclas de c a r b i n o l e s
di  astereômeros ( a + e ) - 3 - f e n i l - 1 - m - f 1u o r f e n i l - 2 - m e t i 1 - 1-propanol
( I I . 3 . a ) .
^ H ^OH H ^ h
k
HH
IR (n° 63 de l a  c o le c c iÔ n ) :  mâximos de abso rc iôn caraç_ 
t e r î s t i c o s  ( l î q u i d o  e n t re  c r i  s t a l e s ) :  3550 cm“ (ten^ 
siôn -OH l i b r e ) ,  3400 cm~^( tens iôn -OH a so c ia do ) .
iHRMN* (n° 64, 65 y 66 de la c o le c c iÔ n ) :
Senal
Desplazami ento 
6 ppm M u l t i p l i c i d a d
In ten 
s i  dacT
c t e . ac2  
plara.Hz AsignaciÔn
1 0 , 6 Doblete 3H 6 , 0 a (a)
2 0 , 8 Doblete 3H 6 , 0 a ( 6 )
3 3 , 1 -2 , 0 M u l t i p l e t e 3H - b , c y d
4 2,1 a 1 ,9 * * S i n g le te IH - e
5 4,1 Doblete IH 7,0 é (a)
6 4.3 Doblete IH 4.0 6 (B)
7 6 , 8 Singlete aparente 4H - 9
8 7.0 Singlete aparente 5H - k
( * )  Reg is t rado en C I 3CD, u t i l i z a n d o  TMS como r e f e -
renc i a  i n t e r n a ,  25®C.
( * * )  El desplazamiento quîmico del  protôn e présen­
ta  una marcada dependencia con l a  concen t rac iôn
de la  muestra y el  d i s o l  vente.
TABLA 36
Caracterîst icas espectroscôpicas de las mezclas de c a r b i n o le s  d i a s t e re d
meros(a+B) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - g ^ m e t o x i f e n i 1-1 -propano l  ( 1 . 4 . a ) .
^ H H ^  I
H
QO
IR (n° 67 de la  c o l e c c iÔ n ) :  mâximos de abso rc iôn carac 
t e r î s t i c o s  ( l î q u i d o  en t re  c r i  s t a l e s ) :  3540 cm“ ^(ten^ 
s iôn  -OH l i b r e ) ,  3400 cm"^ ( tens iôn  -OH aso c ia do ) .
iHRMN* (n° 68, 69 y 70 de la  c o le c c iÔ n ) :
Senal
Desplazami ento 
6 ppm M u l t i  p l i  c i  dad
In ten  
si  daH*
c t e . a c 2  
p l am. Hz Asi  gnaci  ôn
1 0,6 Doblete 3H 6,0 a (a )
2 0,8 Doblete 3H 6,0 a (3)
3 3 , 1 - 1 . 9 M u l t i p l e t e 3H - b , c y d
4 2,7 a 1 ,9 * * S i n g le t e IH - e
5 3,6 S i n g le t e 3H - i
6 4,1 Doblete IH 7,0 g la)
7 4,3 Doblete IH 4,0 g ( 3 )
8 6,6 Doblete aparente 
Par te AA‘
2H 8,9 k
9 6,9 Singlete aparente* * *  7H - 'C y j
( * )  Reg is t rado  en C I 4C, u t i l i z a n d o  TMS como r e f e r e n c i a  
i n t e r n a ,  25®C.
( * * )  El desplazamiento quîmico del  p rotôn  c présenta una 
marcada dependencia con l a  co ncen t rac iôn  de la  mue^ 
t r a  y el  d i s o l v e n t e .
( * * * )  Cont iene la  pa r te  SB' del s istema AA'BB' co r re sp on ­
di  ente al  a n i l l o  £ - s u s t i t u i d o ,
TABLA 37
C a r a c t e r î s t i c a s  espectroscôpi cas de 1 as mezclas de carbinoles diastereôme^
ro s (a + B ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- 1 - m - m e t o x i f e n i 1-1-propano l  ( I I . 4 . a ) .
 ^ H ^ OH H® H ^
MeO
k Oo
IR (n° 71 de la c o le c c iÔ n ) ;  mâximos de absorc iôn  cara£  
t e r î s t i c o s  ( l î q u i d o  en t re  c r i s t a l  e s ) :  3540 cm“ ^ ( t e £  
s iôn  -OH l i b r e ) ,  3420 cm"^ ( t ens iôn  -OH as o c ia d o ) .
iHRMN* (n° 72, 73 y 74 de la  c o le c c iÔ n ) :
Senal
Desplazami ento 
6 ppm M u l t i p l i  c i  dad
In ten  
si  daJ
c t e . ac£ 
p l am. Hz Asi gnaci  ôn
1 0 , 6 Doblete 3H 6 , 0 a (a)
2 0 , 8 Doblete 3H 6 , 0 a (b)
3 3 , 1 - 1 , 9 M u l t i p l e t e 3H - b , c y d
4 2,7 a 1 ,9 * * S i n g le te IH - e
5 3,6 Si ng le te 3H - i
6 4,2 Doblete IH 7,0 9 (a )
7 4,4 Doblete IH 4,0 9 (3)
8 6,7 Singlete aparente 3H - k
9 6,9 Singlete aparente*** 6H - ^  y i
( * )  Reg is t rado  en Cli+C, u t i l i z a n d o  TMS como r e f e r e n c i a  
i n t e r n a ,  25°C.
( * * )  El desplazamiento quîmico del pro tôn  e présenta una 
marcada dependencia con l a  concen t rac iôn  de la  mue£ 
t r a  y el  d i s o l v e n t e .
( * * * )  Aparece superpuesta la  senal  co r res po nd ien te  al  H j  
(ô:  6,9 ppm).
TABLA 38
Caracteri s ti cas espectroscôpi cas de las mezclas de c a r b i n o l e s  diastereôme^ 
ros ( a + 3  ) - 3 - f e n i  1 -2 -me t i  1 -1 -^ -N  ,N -d ime t i  1 aminofenil-1-propanol ( 1. 5 .a ) .
j  e, g b c u 'C 
H OH H H H "
QO4
Me^N
k
IR (n° 75 de la  c o le c c i Ô n ) ;  mâximos de abso rc iôn caracte_ 
r î s t i c o s  ( l î q u i d o  e n t re  c r i s t a l e s ) :  3540 cmT^( tensiôn 
-OH l i b r e ) ,  3410 cm"^ ( t ens iôn  -OH asoc iado ) ,
^HRMW* (n° 76, 77 y 78 de la  c o le c c iÔ n ) :
Desplazami ento In ten c t e , aco
Senal 6 ppm M u l t i p l i c i d a d s i d a J j^lam, Hz" AsignaciÔn
1 0,6 Doblete 3H 6 , 0 Æ ( a )
2 0 , 8 Doblete 3H 6 . 0 a (B)
3 3 . 1 - 1 , 9 M u l t i p l e t e 3H - b , C y d
4 2 , 2  a 2 , 1* * S i n g le te IH - e
5 2,9 S i n g le te 6H - 4
6 4,2 Doblete IH 7,0 9 (a)
7 4,3 Doblete IH 4,0 9 (B)
8 c c Doblete aparente 2H 8 , 0 k0 , 0 Parte AA'
9 7,1 Singlete aparente ***  7H - 'C y j
( * )  Reg is t rado en CI3CD, u t i l i z a n d o  TMS como referen^ 
c i a  i n t e r n a ,  25*0.
( * * )  El desplazamiento quîmico del  p ro tôn e présenta 
una marcada dependencia con la  concen t rac iôn  de 
la  muestra y el  d i s o l v e n t e ,
( * * * )  Cont iene l a  pa r te  BB‘ del  s istema AA'BB' c o r r e s ­
pondi  ente al  a n i l l o  ^ - s u s t i t u i d o ,
TABLA 39
C a r a c t e r î s t i c a s  espec t roscôp icas  de las  mezclas de c a r b i n o le s  
di  astereômeros (a + 3 ) - 3 - f e n i  1 -2 -me t i  1 -1-jn-N ,N -d ime t i  1 ami nofen i 1 
1-propanol  ( I I . 5 . a ) .
^ H OH^H^ H ^  I
H
MezN QO
IR (n° 79 de l a  c o le c c iÔ n ) :  mâximos de absorc iôn  caraç_ 
t e r î s t i c o s  (CI3CH): 3570 cm "^ ( tens iôn  -OH l i b r e ) ,
3230 c m " i ( t e n s i ô n  -OH as oc iad o ) .
iHRMN*(n° 80 de la  c o le c c iÔ n ) :  1 os c a r b i n o le s  obten idos  en 
l as  reducc iones a 35 y 0°C se descomponen to ta lm e n t e  por 
e fe c t o  de la  tempe ra tu ra ,  unicamente es p o s i b le  la  ca ra£ 
t e r i z a c i ô n  de l a  mezcla de c a r b i n o le s  procedentes de la 
reducc iôn  a -78°C:
Senal
Desplazami ento 
6 ppm M u l t i p l i  c i  dad
In ten  
s i dacT
c t e . ac£ 
p l am. Hz AsignaciÔn
1 0,5 Doblete 3H 6 , 0 a [a]
2 0,7 Doblete 3H 6 , 0 a (3)
3 3 , 1 - 1 . 9 M u l t i  p l e t e 3H - b , c y d
4 2 , 1 Si n g le te IH - e.
5 2 , 8 S i n g le te 6H - i
6 4.1 Doblete IH 7,0 g (et)
7 4,3 Doblete IH 4,0 g (3)
8 6,5 Singlete aparente 3H - k
9 6,9 Singlete aparente** 6 H - ^  y j
( * )  Reg is t rado en C I 3CD, u t i l i z a n d o  TMS como referen_ 
c ia  i n t e r n a ,  25°C,
( * * )  Aparece superpuesta la  senal  co r r es po nd ien te  al  H j  
(6=6,7 ppm).
2 . 2 .  VALORACION VE LAS MEZCLAS VE ALCOHÛLES PIASTEREOMERICOS .
2 . 2 . 1. Etzcc^ân d z t pA,oc^dZmyce.nto .
El problema de de te rm ine r  la  composic iôn de diastereôme_ 
ros a y 3 en 1 os productos c a r b i n ô l i c o s  s i n t e t i z a d o s , puede ser  
r e s u e l t o  por espec t roscop fa  de resonanc ia  magnét ica de protôn 
(iHRMN) y por c r om atog ra f îa  en fase gaseosa:
a) La v a lo r a c i ô n  por ^HRMN ex ige dos cond ic iones p r ev ias  
para l l e v a r l a  a cabo:
- Una p e r f e c ta  separac iôn de l a ( s )  sen a l (es )  de cada 
uno de 1 os d ias tereômeros  en l a ( s )  zona(s)  del  espec-  
t r o  e l eg ida  para r e a l i z a r  dicha v a l o r a c i ô n .
- Que la  (s)  senal  (es)  e le g i da  Cs) corresponde Cn) al  raâxi_ 
mo numéro de p r o to ne s ,  con o b je t o  de m i n im iz a r  en 1o 
p o s ib le  el  e r r o r  del p r o c e d i m ie n t o .
I nc lu so  en el  caso de que estas dos cond ic iones  seen f £  
v o r a b le s ,  las l i m i t a c i o n e s  i n t r î n s e c a s  de la  t é c n i c a  no 
permi ten consegu i r  una e x a c t i t u d  mayor del 2-3% . Para 
l i m i t e r  estos e r ro r e s  se puede c a l i b r e r  el  aparàtô  en 
las  condic iones  de op e ra c iô n ,  u t i l i z a n d o  muestras p a t r £  
nés s i n t é t i c a s  de compos i c i  ôn conocida.
b ) La té c n i c a  de c r o ma to g ra f î a  g a s - l î q u i d o  es la  que po­
sée mayor p r e c i s i ô n ,  presentando el  i nconven ien te  de su 
empi r isme,  debido al  gran numéro de v a r i a b l e s  que i n f l £  
yen en la  separac iôn de 1 os d ias tereômeros ( fase e s ta -  
c i o n a r i a ,  sopor te u t i l i z a d o ,  f l u j o  del  gas p o r t a d o r ,  
temperatura de l a  columna, e t c . ) ,  por 1o que las  c o n d i ­
c iones apropiadas para una v a l o r a c i ô n  adecuada deben de 
te rm in a r se  en cada caso p a r t i c u l a r .
En nuest ro  caso se ha e le g id o  como método de v a lo r a c i ô n  el 
de espect roscop îa  de ^HRMN, ya que aparece una zona de neta r e ­
sol  uciÔn para l a  resonancia de 1 os t r è s  protones c o r re sp o n d ie n ­
tes  a 1 os grupos m e t i l o  (a.  F igura 2 ) .  Ademâs e x i s t e  o t r a  zona 
no t o t a l me n t e  r e s u e l t a ,  pero u t i l  para v e r i f i c a r  l a  v a l o r a c i ô n ,  
p r e v i o  c a l i b r a d o ,  que es la  que corresponde a un ûnico protôn 
( 6 , F igura 2 ) .  Por o t r a  p a r t e ,  1 os ensayos a n a l i t i c o s  a 1 os que 
se procediÔ u t i l i z a n d o  como t é c n ic a  de v a lo r a c i ô n  la  c romatogr^  
f i a  en fase gaseosa,  no p e r m i t i e r o n  obtener  l a  r e s o l u c i ô n  apete 
c i d a ,  como consecuencia de l a  f a l t a  de separac iôn de 1 os d t a s t ^  
reôméros en las  d i s t i n t a s  fases e s t a c i o n a r i a s  empleadas, de sus 
e levados t iempos de re te n c iô n  y en c i e r t o s  c a r b i n o l e s  por su 
descomposiciôn ( p i r ô l i s i s ) ,  debido a l as  elevadas temperaturas 
de ope rac iôn .
OH
C-CH-CHz-
X
b a
Figura 2
2 , 2 , 2 , d z t  pKoc.zdÂ,mX,e.nto y Ke,4iuttado6 ,
Los espec t ros  de ^HRMN de la s  mezclas de c a r b i n o l e s ,  re_ 
g i s t r a d o s  en s o lu c i ô n  de t e t r a c l o r u r o  de carbono,  deu teroc lono 
formo 0 benceno hexadeuterado, segûn 1 os casos,  u t i l i z a n d o  TMS 
( t e t r a m e t i 1 s i l a n o )  como r e f e r e n c i a  i n t e r n a  ( ve r  espec t ros de 
l a  c o le c c iÔ n ) ,  presentan dos ser iales para la v a l o r a c i ô n ,
co r resp on d ie n tes  a 1 os protones a y b (F igura  2 ) ,  cuyo desplaza_ 
miento quîmico es muy d i f e r e n t e  para el c a rb in o l  o ( a : 0 , 6  ppm ; 
b : 4 , 2  ppm) y para el  c a r b i n o l  & ( a :0 ,8  ppm ; 6 :4 ,3  ppm).
La ampl iac iôn  de estas zonas del  espect ro  y su re p e t i d a  12  
t e g r a c i ô n  ha p e rm i t i d o  deduc i r  l a  composic iôn de cada una de 
l a s  mezclas ( t a b la s  40, 41 y 42) .
TABLA 40
V a lo r a c iô n  de l as  mezclas de c a r b i n o l e s  d ias tereômeros obten idos  
en l a  reducc iôn  de 1 - a r i 1 - 3 - f e n i 1 - 2 -m e t i1-1-propanonas con LAH, en 
EtzO a 35°C.
Sus t i  t uyen te e/a* e /a * * %6 (± 2%) %a(±Z%)
Senal c lave 
protones
H 1,12 1 ,12 53 47 a
£-Me 1,12 1,08 52 48 CL
m-Me 1,08 1,04 52 48 a
p-F 1,12 1,08 53 47 CL
m-F 1,08 1 ,0 0 52 48 a
p-MeO 1,08 1,08 52 48 CL
m-MeO 1,12 1 , 1 2 53 47 CL
p-MeaN 1,08 1,04 51 49 a
m-Me2N*** - - - - -
( * )  I n t e g r a c iô n  de ser iales.
( * * )  T r i a n g u l a c i Ô n : âreas co r respond ien tes
a las sehales.
( * * * )  Se descompone to ta lm e n te  a la  tempera_
tu ra  de r e ac c iô n .
TABLA 41
Va lo ra c iô n  de las  mezclas de c a r b i n o l e s  d ias tereômeros obten idos
en la  reducc iôn de 1 - a r i 1- 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanonas con LAH ,
en Et^O a 0®C ,
Sus t i  t uyente e/a* 6 / a * * %6Li2%) %ai±2%\
Senal cl£ 
ve protones
H 1,22 1,17 55 45 CL
£-Me 1,12 1,08 53 47 CL
m-Me 1,17 1,17 54 46 CL
P-F 1.27 1,22 55 45 a
m-F 1,22 1,22 55 45 a
1,17 1,12 54 46 b
£-MeO 1,08 1,08 52 48 a
m-MeQ 1,17 1,17 54 46 CL
p-Me2N 1,17 1,08 54 46 a
m-Me2N*** - - - - -
( * )  I n t e g r a c iô n  de ser iales.
)
( * * )  T r i a n g u l a c i ô n : âreas co r respond ien tes
a l as  sehales.
( * * * )  Se descompone t o ta lm e n te  a la tempera_
tu r a  de re ac c iô n .
TABLA 42
Va l o rac iôn  de las  mezclas de c a r b i n o l e s  d ias tereômeros o b t e n i ­
dos en l a  reducc iôn de 1 - a r i 1- 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanonas con 
LAH, en EtzO a -78°C.
S u s t i t u y e n t e  e/a* e /a * * %e(±2%) %a(±2%)
Sehal c lave 
p r o t o n e s .
H 1,43 1,38 59 41 a
p-Me 1,43 1,43 59 41 a
m-Me 1,50 1,38 60 40 a
p-F 1,50 1,38 60 40 a
m-F 1,56 1,50 61 39 a
1,50 1,50 60 40 b
g -MeO 1,50 1,38 60 40 a
m-MeO 1,56 1,43 61 39 a
P-M6 2N 1,56 1,50 61 39 Æ
m-Me2N 1,50 1,43 60 40 Æ
( * )  I n t e g r a c iô n  de seha les .
( * * )  T r i  angul  ac iôn ; âreas correspon_ 
d i en te s  a l a s  seha les .
2 .3 .  ASIGNACION VE CONFIGURACIONES RELATIl/AS V |RS^ SR)
A LOS DIASTEREOMEROS DEL 7-ARIL -3 - FEN IL -Z -ME TI l -7-PROPA­
NOL.
2 . 3 . 1 .  ïntxoduc.cX,ân *
El problema de l a  as ignaciÔn de c o n f i g u r a c i ones r e l a t i ­
ves y a 1 os c a r b i n o l e s  d ias tereômeros o b j e ­
to  de nues t ro  e s t u d i o ,  puede ser  r e s u e l t o  mediante l a  a p l i c a c i ô n  
de d i v e r s e s  t é cn i ca s  i n s t r u m e n t a l e s ,  en t re  las  que destaca la  e£ 
p e c t ro s co p îa  de resonanc ia magnét ica de p rotôn (^HRMN) . La 
a p l i c a c i ô n  de estas t é cn i c a s  esta basada en l a  r e l a c i ô n  e x i s t a n ­
te -ecuaciÔn | 4 | -  en t re  c u a l q u i e r  parâmetro magnét ico exper imen­
t a l  observado,  pQbs ^1 parâmetro magnét ico i n d i v i d u e l  c o r r e £  
pond iente  a cada confôrmero i , p9 , y 1 os va lo res  de las  pobla, 
c io n e s ,  N^  , de cada una de 1 os confôrraeros que p a r t i c i p a n  en 
el  e q u i l i b r i a  conformacional  , expresadas en f r a c c i o n e s  mol ares 
( 1 4 ) ( 1 5 ) .
obs.  : T j  N i ' P l
La v a l i d e z  de esta c o r r e l a c i ô n  esta condic ionada por dos 
r e q u i s i t o s  fondamenta les:  a) que la ve loc idad  de i n t e r c o n v e r s i ô n  
de 1 os confôrmeros debe ser mayor que la  del  fenômeno que de l o ­
ger  a la  resonanc ia  magnét ica n u c l e a r ,  con 1o que 1 os parâmetros 
magnét icos observados aparecen promediados y b) el  t iempo de re_ 
s i d e n c ia  en cada confôrmero debe ser  s u p e r io r  al  t iempo de t ra n s i ,  
c i ôn  e n t r e  1 os mismos. Ambas premises se cumplen en las  c o n d ic io  
nés de t r a b a j o  usuales en ^HRMN ( tempera tura ambiente)  aunque, a 
tempera tura  suf  i c i  entemente baja puede, por cong t la c^â n  d t l  zqixl 
lÂ,bfi lo t l l e g a r s e  a une s i t u a c iÔ n  en l a  que 1 os confôrmeros seen 
d i r ec tam en te  obse rvab les ,  por ser su t iempo de r e s i d e n c i a  mayor 
que el  t iempo de t r a n s i c i ô n  a esa tempera tura .
La a s ig na c iô n  de conf  i gu rac i  ones r e l a t i v e s  ( ^ » ^ )  y ( RS,SR) 
a 1 os d ias tereômeros de 3 - f e n i l - 2 - m e t i 1 - l - o - , m - , p - t o l i 1- 1 -p ro pa -  
n o l ,  ha s ido  r e a l i z a d a  prev iamente ( 1 ) .  Por muestra pa r te  se ha 
l l e v a d o  a cabo la  v e r i f i c a c i ô n  de dicha as ignac iôn  a 1 os racema- 
tos  d ias te reômeros  (1R,2R)(1S,2S)  y ( IR,2S)  ( IS,2R) co r re sp o n d ie z  
tes al 1 - a r i 1- 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1 -p ropano l  ,
2 . 3 . 2 .  donio^mac/Conat 6Q,mÂ,cuant>(XcitÂ,vo de to6  d^&a^e^eô
n o t*
En la  r e a l i z a c i ô n  de este e s tu d io  se cons idéra  como aproxi_ 
maciôn geomét r i ca de p a r t i d a  una a l t e r n a n c i a  p e r f e c t a  en t re  1 os 
s u s t i t u y e n t e s  de 1 os âtomos Ci y 0% (ângulo d i ed ro  e n t re  t r è s  ez 
l aces co ns écu t i ves  i gua l  a 60±10®). Por o t r a  p a r t e ,  t en iendo  en
cuenta que para un s istema r o t a c i o n a l  Ci Cabc) - C2 l a ' b ' c ' )  ,
el  numéro de confôrmeros s i g n i f i c a t i v e s  es de 3" * ^  , donde n 
r ep r és en ta  el  numéro de s u s t i t u y e n t e s  caren tes de s i m e t r î a  de r £  
t a c i ô n  i n t e r n a ,  cada uno de 1 os d ias tereômeros ( 1R^ ,2R^ ) y
( 1&, 2_S ) t t e o ? ,  vendra descr i  to  por  nueve confôrmeros [ . 3 ^ ( n : l ,  
-CH2 “ Ph)|  . De estes so lo c inco han r e s u l t a d o  e s t im a b le s ,  en 
p r i n c i p l e ,  en v i r t u d  de un c â l c u l o  s e m i c u a n t i t a t i v o  basado en l a  
c o n t a b i 1i z a c i ô n  de l as  energîas de i n t e r a c c i ô n  e s t é r i c a  en t re
grupos 0 âtomos en p o s i c iô n  r e l a t i v e  1,3 (1)  y que pe rm i te  la
ev a lu ac iôn  de las  pob lac iones c o n fo r m a c i o n a le s , N^  , exp resa­
das como f r a c c i o n e s  molares ,  mediante la  determinaciÔn de las  
energ îas  conformacionales  r e l a t i v e s  G? ( t a b l a  43) .
De 1 os re su l t a d o s  de éstos c a l c u l e s  se deduce que el  d i a s -  
tereômero (1^»2^)  es conformacionalmente mâs homogêneo que el 
( 1 ^ , 2 £ )  y que este u l t i m o  es,  en todos 1 os casos el mis e s ta -  
b le  como se determine por d i f e r e n c i a s  de energîas l i b r e s  en t re  
uno y o t r o  isômero.
TABLA 43
A n â l i s i s  conformaci  onal  de 1 os isôraeros (.1R^ ,2R^ ) y ( l ^ , 2 £ )  de 
3 - f e n i  1-2 - me t i  1-1-m 6 £_-(x) - f e n i  1 - 1-propanol  .
Isômero Confôrmero
1 R , 2 R
0"63
X-Ph
Me
1 R . 2 S
H OH
H
H - ^ H  III 
H 0 ^
Me
0%6
0'27
0 27
( * )  A e f e c to  del  a n â l i s i s  s e r a i c u a n t i t a t i v o  no hay eleraento de 
j u i c i o  para d i s t i n g u i r  l a  i n f l u e n c i a  d i f e r e n c i a l  del  sust j_ 
tuy en te  X.
2 . 3 . 3 .  RelcLC^om6 I cl6 pob tac^om s  con^oAmac^onatz^ y pKo-
pÂ,zdcidQ.& ^6pzct^o^câp^ccL6 de, ^HRMW .
2 . 3 . 3 . A. Magni tudes espec t roscôp icas  d i f e r e n c i a l  e s .
En la  t a b la  44 se han resumido las  magni tudes espec­
t r o s c ô p i c a s  d i f e r e n c i a l  es mâs s i g n i f i c a t i v e s  ( ve r  co lecc iÔn de 
e s p e c t r o s ) ,  para el  e s t a b l e c i m i e n t o  de l as  c o r r e l a c i o n e s  espeç_ 
t r o s c ô p i c a s  y conformacionales  ; 1 os protones s i g n i f i c a d o s  por 
las  l e t r a s  a ,  b y c de la  fôrraula p lana ,  v a l i d a  para ambos d i a ^  
tereômeros a y 3 del c a r b i n o l ,  Kan s ido  se lecc ionados para veri_ 
f i  car  el  es tu d io  c o r r e s p o n d i e n t e .
TABLA 44
Constantes de acoplamiento vec in a l  y desplazamientos quîmicos 
para l a  resonanc ia  de 1 os protones a y b de 1 os d ias tereômeros 
a y 3 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 - 2  ô m ^ x ) - f e n i l - 1 - p r o p a n o l .
OH H
OC-CH -Ph
X
b a
Jbc* 6b** Jac* 6a**
a 7,0 4,2 6,0 0,6
B 4,0 4,3 6,0 0,8
( * )  Constantes de acoplamiento vec in a l  para 1 os dob le tes  que 
corresponden a l as  senales de resonanc ia  de 1 os protones 
a(Jac.) y b (J b c ) .
( * * )  Escala 6 (ppm) para l a  medida de 1 os desplazamientos quîmi^ 
C O S  de las  senales ampl iadas.
2 . 3 . 3 . B .  Es tud io  de las  cons tantes  de acoplamiento v e c i n a l .
De todas las  d i f e r e n c i a s  que se observan en el  espec­
t r o  de iHRMN de 1 os c a r b i n o l e s  d ias tereômeros a y $ ( t a b l a  44 ) ,  
l as  que corresponden al  v a l o r  de las  cons tantes  de acoplamiento 
ve c in a l  Jbc,  son l as  mâs s i g n i f i c a t i v a s  y permi ten de duc i r  l a  
as ignac iôn  c o n f i g u r a c i o n a l  desde su i n t e r p r e t a c i ô n .
Para l l e v a r  a cabo esta a s ig n a c iô n ,  se han u t i l i z a d o  los  
va lo res  de las  constantes  de acoplamiento v e c i n a l ,  r e f e r i b l e s  a 
Jbc ,  en modelos b i b l i o g r â f i c o s  ( t a b l a  45) .
TABLA 45
Confôrmero Model0 d e f i n i d o
Model 0 
Bi b l i  o g r â f i c o
II
IV
V
I
I I I
OH
C
X- Ph
H
H
C
si  n
bc
OH
H
X-Ph
C
C
H
a n t i
bc
OH
C
C
H
H
H
Jxr2V0'5
H
Ar
X
H
30
U t i l i z a n d o  1 os datos de anal  1 si  s conformac iona l  ( t a b l a  43) 
y a p a r t i r  de l a  expres iôn | 5 | ;
n
obs. j
donde représen ta  el  v a l o r  de l a  cons tan te  de acoplamiento
v e c i n a l ,  modelo si  n y a n t i ,  en 1 os i n t e r v a l o s  de v a r i a c i ô n
± 2 Hz y ± 0,5 Hz y la  poblaciÔn conformacio,
nal que présenta esa s i t u a c i ô n ,  se ob t i ene  l a  t a b l a  46.
TABLA 46
Constantes de acoplamiento ca lc u la da s  a p a r t i r  de va lo res  modelo.
CombinaciÔn
N°
Valores modelo (Hz) 
, a n t i  , s i n
Va lo r  ca l cu lado  
(1R,2R) (1R,2S)
1 8,0 2,0 5.8 4,7
2 8,0 2,5 6 ,0 5,0
3 8,0 3,0 6,1 5,3
4 9,0 2,0 6,4 5,2
5 9,0 2,5 6,6 5,5
6 9,0 3,0 6,7 5,7
7 10,0 2,0 7,0 5,7
8 10,0 2,5 7,2 6,0
9 10,0 3,0 7,4 6,2
10 11,0 2 ,0 7,7 6,1
11 11,0 2,5 7,9 6,4
12 11,0 3,0 8,0 6,7
13 12,0 2.0 8,3 6 ,6
14 12,0 2,5 8,5 6,9
15 12,0 3,0 8,6 7,1
De el la  se deduce que cu a l q u ie ra  que sea la combinacidn es_ 
t imada ,  l a  cons tante  de acoplamiento raenor corresponde al  d ias te ,  
reômero Es por esta razdn que la  as ignac iôn  r e l a t i v a
conduce a i d e n t i f i c a r  al  c a r b i n o l  g como racemato ( 1]R,2S^ ) (1S^ ,2R_) 
y al  c a r b i n o l  a como ( 1R.,2El) ( IS.,25.), 1 o que esta plenamente de 
acuerdo con l a  as ignac iôn  r e a l i z a d a  an te r i o r raen te  basada en 1 os 
desplazamientos quîmicos observados para el  grupo m e t i l o  unido 
al  carbono q u i r a l  con t i guo  al  carbono c a r b o n î l i c o  11),
iC a r l o  Erba 95%,
z p u r i f i c a d o  segûn A , I , V o g e l  (8)  y rec ientemente  d e s t i l a d o  sobre 
LAH.
3[n este  caso es necesar io  u t i l i z a r  un raatraz de c inco  bocas an£ 
logo a 5 (F igu ra  1 ) ,  para ac op la r  el  r é f r i g é r a n t e  de r e f l u j o ,
'♦Reci entemente d e s t i l a d o  sobre LAH en atmôsfera de n i t r ô g e n o  a 
un matraz p r o v i s t o  de septum, A t ra v é s  del  cual  y con una j e -  
r i n g a  se toma el  volumen n e c e s a r i o ,  ev i t ando  de esta forma el 
co n tac te  con l a  a tmôs fe ra ,  a d i c io n â n d o lo  sobre la cetona previa^ 
mente pesada en un v i a l .
s i d ë n t i c a s  cond ic iones que las  empleadas en el apar tado 1 , 3 . 1 ,
^Se denomina al  d ias tereômero  que présenta i d é n t i c a  no ta -
c iôn  c o n f i g u r a c i o n a l  en l os  cen t res  a s i m é t r i c o s .
^Se denomina t f izo  al  di  astereômero que présenta no tac iôn  c o n f i -  
gu rac ion a l  opuesta en cada une de los  cen t res  a s i m é t r i c o s .
3. REDUCCIONES COMPETITIVAS CON TETRAHIDRUROALUMINATO DE LITIO.
3 .1 .  INTROVUCCION.
Los es tud ios  c i n ê t i c o s  r e l a t i v e s  a l a s  reducc iones de ce t o -  
nas con t e t r a h i d r u r o a l u m i n a t o  de 11 t i e  en d1sol  ventes e téreos 
son bas tan te  escasos en l a  b i b l i o g r a f i a .  Debido a que las  velocj_ 
dades abso lu tas  de reacc ion  no son f a c i lm e n t e  determinab les  (11) 
( 1 6 ) ( 1 7 ) ,  las  i n v e s t i g a c i o n e s  de este t i p o  han s ide fundamenta l -  
mente de na t u ra lez a  c o m p e t i t i v a  raediante la reducc idn  de pares 
de cetonas con una can t i dad  d é f i c i e n t e  en a l uminoh idruro  y poste_ 
r i  or  v a l o r a c i ô n  de los  productos de reacc iôn  por c ro m a to g ra f i a  
en fase gaseosa ( 12) (18)  ( 1 9 ) ( 2 0 ) .
Conocido que la  reducc iôn de cetonas por t e t r a h i d r u r o a l  urai_ 
nato de l i t i o  (LAH) es de p r imer  orden en h i d r u r o  y cetona i l l )  
( 1 6 ) ( 1 7 ) ( 1 8 ) ,  l a  r e l a c i ô n  de constantes de ve loc ida d  vendrâ dada 
segûn la  expres iôn  | 6 ) :
Kfa log | 6 | t / | b | o
Tp- =      I 6 I
a. log | a | ^ / | a | o
donde |b |o  y |&|o represen tan l as  c o n c e n t r a c i ones i n i c i a l e s  
de cetonas (b y a) y | 6 | ^  , | a | ^  la  concen t rac iôn  de las mis-  
mas en el  t iempo t  de r e ac c i ôn .  El d é s a r r o i l o  de la  ecuaciôn 
I 6 I en f u nc iô n  de los parâmetros c ro ma to g râ f i c o s  conduce a la 
ecuaciôn | 7 | , donde Sæq , S6q y Spo son l as  s u p e r f i c i e s  
de p i co  de l as  cetonas ( a , 6) y del  pat rôn i n t e r n o  en l a  rauestra 
i n i c i a l  y , Sfa  ^ y Sp^ son l as  co r respond ien tes  en la
muestra f i n a l .
Kb
1 og
log
Spo
‘Sp^ S b J
Spo Sa  ^
'•Spt S&0
La v a l i d e z  del método de c i n ê t i c a  c o m p e t i t i v e  se encuentra 
avalado por su reproduci b i l l  dad ya us en c ia  de e fe c t os  de d i f u s i ô n  y 
mezcla,  como han puesto de m a n i f i e s t o  un c i e r t o  numéro de t r a b a -  
j os  expér imen ta les  ( 1 8 ) ( 2 0 ) .  Con respecto  a nuest ros  re s u l ta d o s  
c i n ê t i c o s  obten idos  (apar tado 3.2 ) ,  cabe r e s a l t a r  l o  que 
se r e f i e r e  a la  un i fo rm idad  de l a  espec ie r e a c t i v a  a t a c a n te :  la  
cons tanc ia  de las  r e l a c io n e s  de constantesde ve loc ida d  observa-  
da a d i f e r e n t e s  r e l a c io n e s  raolares h i d r u r o ;  cetona (0 ,063:1  , 
0 , 1 2 : 1 ,  0 , 2 4 : 1 ) ,  permi te p r e d e c i r  que la  especie r e a c t i v a  es uni_ 
ca,  AIH4 , constantemente regenerada por l a  desproporc iÔn de al  - 
côx idos  i n t e r m e d i o s ,  l os  cuales no toraan pa r te  en los  procesos de 
r e du cc iô n ,  de acuerdo con la  ev idenc ia  reconoc ida por E l i e l  y 
Senda (20) .
3 . 2 .  EXPERIMENTAS VE COMPETJCION FRENTE A LAH VE I -ARTL-3-FENU-
2 -METIL-î-PROPANONAS.
Se han e fec tuado reducc iones c o m p e t i t i v a s  de 1 , 3 - d i f e n i l -
2 - m e t i 1-1-propanona ( I . l )  con las  1 - a r i 1- 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-propano, 
nas ( I  y I I )  d i f e re n te m e n t e  s u s t i t u i d a s ,  con LAH en e t e r  d i e t î l i _  
co a 0°C. Se han determinado las  ve loc idades  r e l a t i v a s ,  haciendo 
re a c c i o n a r  d ichos pares de cetonas con un de fec to  de h id r u r o  | r e -  
l ac iÔn h i d r u r o :  mezcla equ imo la r  de ce tonas ,  0 ,063:1 ( a ) ,  0 ,12:1  
(b)  y 0 ,24 :1  ( c ) \  y p o s t e r i o r  v a l o r a c i ô n  de las  mezclas obten idas  
por C.G.L.
3 . 2 . 1 .  ? KO Q.Q.dÂ,mjiQ,YltO OpzKCLtOKX.O,
Se d e t a l l a  a c o n t i n u a c iô n  el  p roced imien to  seguido en las 
reducc iones  c o m p e t i t i v a s .  En todas las reducc iones se u t i l i z ô ,  
como sistema de r e a c c i ô n ,  el  d i s p o s i t i v e  exper imenta l  5 (F igu r  
ra 1) .  Se empleô una d i s o l u c i ô n  t r a n sp a r e n te  de LAH en e t e r  d i e -  
t î l i c o  de concen t rac iôn  1 .10"^  M , a 0®C y con un t iempo de 
reacc iôn  de 15 minutes .
El matraz de reacc iôn  5, p r o v i s t o  de a g i t a c i ô n  magnét i -  
c a , se conecta a la bureta de d o s i f i c a c i ô n  y se évacua el  a i r e  
del  mismo hasta una p res iôn  de 0,1 t o r r ,  manteniendo cer rada las 
1 laves  D y E de l a  bu re ta .  A co n t i n u a c iô n  se r e l l e n a  el  sistema 
con n i t r ô g e n o  seco,  r e p i t i e n d o s e  el  proceso de vaciado y l l enado  
t r è s  veces c o n s e c u t i v a s , dejando por u l t im e  una c o r r i e n t e  suave 
de n i t r ô g e n o  seco. Rea l i zadases tas  ope rac iones ,  se anade al  ma­
t r a z  de r e a c c i ô n ,  a t r av és  del  septum F y mediante una j e r i n g a  
p r o v i s t a  de aguja de acero i n o x i d a b l e ,  una mezcla equ imolar  de 
las dos cetonas co r respond ien tes  y d i f e n i l e t e r i  ( u t i l i z a d o  como 
pa t rôn i n t e r n e )  en e t e r  d i e t î l i c o ^ .  Se t e r m o s t a t i z a  a 0°C, rae­
d ia n t e  un bano de a g u a / h i e l o ,  y entonces se anade mediante la 
bureta d o s i f i c a d o r a  el  volumen cor respond ien te de LAH en e t e r  
d i e t î l i c o .  Se mant iene l a  a g i t a c i ô n ,  bajo una suave c o r r i e n t e  
de n i t r ô g e n o  y a 0°C, durante 15 minu tos.  La mezcla de reacc iôn  
se h i d r o l i z a ,  p r imeramente, con 10 ml de una d i s o l u c i ô n  acuosa 
de NaHCOg al  10% y se f i n a l i z a  con 10 ml de una d i s o l u c i ô n  de 
NaOH al 5%.
La fase acuosa se ex t rae  con t r è s  porc iones  de 50 ml de 
e t e r  d i e t t l i c o .  Los e x t r a t o s  e té reos  reun idos se lavan con agua 
las  veces necesar ias  para e l i m i n a r  su a l c a l i n i d a d ,  se dejan se^  
car  sobre s u l f a t o  magnêsico anh idro  y se é l im in a  la  mayor p a r ­
te  del  d i s o l  vente a vac to .
Las muestras asi  o b te n id as ,  se conservan en c lo ro fo rmo  
hasta su p o s t e r i o r  a n a l i s i  s por C.G.L.
Los va lo res  expér imenta les  de los parâmetros de reacc iôn  pa_ 
ra l as  c i n é t i c a s  c o m p e t i t i v a s  de 1 - a r i 1- 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - p r o p a n £  
nas se recogen en la  t a b l a  47.
TABLA 47
Ci n e t i  ca 
Competi  t i  va
N° X
Cetona
mg*
ml 1 
a
LAH (0 
b
,01 M)
c
ml
a
EtàO**
b c
Patrôn interno 
mg***
1 H
p-Me
49,94
53,14
1,4 2,7 5,4 8,6 7,3 4,6 37,9
2 H
m-Me
49,94
53,14
1,4 2,7 5,4 8,6 7,3 4,6 37,9
3 H
p-F
49,94
53,96
1,4 2,7 5,4 8,6 7,3 4,6 37,9
4 H
m- F
49,94
53,96
1,4 2,7 5,4 8,6 7,3 4,6 37,9
5 H
_p-MeO
49,94
56,64
1,4 2,7 5,4 8,6 7,3 4,6 37,9
6 H
m-MeO
49,94
56,64
1,4 2,7 5,4 8,6 7,3 4,6 37,9
7 H
p-Me 2 N
49,94
59,58
1,4 2,7 5,4 8,6 7,3 4,6 37,9
8 H
j3-Me2N
49,94
59,58
1.4 2,7 5,4 8,6 7,3 4,6 37,9
( * )  0,223 mmoles de cetona,
( * * )  Volumen t o t a l  de r e ac c iô n :  10 m l .
( * * * )  0,223 mmoles de d i f e n i l e t e r .
3 . 2 . 2 .  VatoKCLcÂ^ân de. tdh  me.zcta^ de. Ke.cicc.yCân.
La v a l o r a c i ô n  de los  productos de reacc iôn  se l l e v ô  a ca - 
bo por a n â l i s i s  c r o m a t o g râ f i c o  en fase gaseosa, una vez opt imiza_ 
das l as  cond ic iones de separac iôn de los  componentes de la  mez­
c la  de reac c iô n .
Las columnas y l as  cond ic iones de operac iôn adecuadas al 
a n â l i s i s ,  se encuentran recog idas en l a  t a b la  48.
TABLA 48
Ci néti_ 
ca corn 
pe t i  ti_ 
v a .
Columna Temperatura ®C F l u j o  gas 
po r tado r
(ml /mi  n . )
Fase estacyo 
n a r i a .
L.
(m)
Di âme_ 
t r o " .
Col um 
na .
Inyeç, 
t o r . FID
1
2
BDS* 1 1/4 180 250 250 35
3 FFAP** 2 1/8 195 250 250 35
4
5 Apiezôn M*** 2 1/8 230 280 280 40
6
7 Apiezôn M*** 2 1/8 250 280 280 50
8
Aparato:  Hewle t t -Packard 5750
( * )  P o l i s u c c i n a t o  de bu tanod io l  al  10% en peso sobre so 
po r te  chromosorb W.
( * * )  P o l i e t i 1e n g l i c o l  (con I c i d o  n i t r o t e r e f t a l i c o ) a l  15% 
en peso sobre chromosorb W-AW.
( * * * )  Al 4% sobre chromosorb G-AW.
La i d e n t i f i c a c i ôn de l os  componentes de l as  mezclas de 
r e acc iô n  se s i g u i ô  por comparaciôn de sus t iempos de re te n c iô n  
con el  de l os  componentes puros ensayados en las  mismas c o n d i ­
c io ne s .  Los re s u l ta d o s  de d icha i d e n t i f i c a c i ô n  se recogen en la  
t a b l a  49 •
TABLA 49
C i n é t i  ca 
c o m pe t i - 
t i v a  n®; Componente
T . r e t e n  
c i  ôn 
( m i n , ) . Componente
T . r e t e n  
c i  ôn 
( m i n . ) .
1 Di f e n i 1e t e r 2.3
1.1 15,3 1 . 1 . a 32,1
1.2 22,9 1 . 2 . a 41,3
2 D i f e n i l e t e r 2,3
1.1 15,3 1 . 1 . a 32,1
I I . 2 20,1 I I . 2 . a 37,8
3 Di f e n i 1e t e r 6,4
1.3 37,2 1 . 3 . a _  *
1.1 44,4 1 . 1 . a -  *
4 Di f e n i 1e t e r 6,4
I I . 3 33,0 I I . 3 . a _  *
1.1 44,4 1 . 1 . a -  *
5 Di f e n i 1e t e r 1,9
1.1 6,0 p .descomp. 1.4.  a 9-12,1
1 . 1 . a 7,1 1.4 17,3
6 D i f e n i 1e t e r 1,9
1.1 6,0 I I . 4 11,8
1 . 1 . a 7,1 I I . 4 . a 15,9
7 D i f e n i l e t e r 1,8
1.1 7,6 p.descomp. 1 , 5 , a 16 ,7-35 ,5
1 . 1 , a 9,5 1.5 38,7
8 D i f e n i l e t e r 1,8
1.1 7,6 I I . 5 26,6
1 . 1 . a 9,5 I I . 5 . a _  *
C*) Queda r e t e n i d o  sobre l a  columna.
El método u t i l i z a d o  para la v a l o r a c i ô n  c o n s i s t i ô  en i n t r o -  
d u c i r  un pat rôn i n t e r n o ,  i n a l t e r a b l e  en el medio de reacc iôn  
( d e f i n i l e t e r ) , en la  misma r e l a c i ô n  de concen t rac iôn  f i j a d a  pa­
ra las  cetonas.
La v a lo r a c i ô n  se e f ec tu ô  sobre l as  ce tonas ,  homologando 
los  cromatogramas de l a  rauestra s in  r e ac c i on a r  ( i n i c i a l )  y des- 
pués de reacc iôn  ( f i n a l  a t iempo t ) ,  raediante el  pat rôn i n t e r n o ,  
que ademas c o r r i g e  el  e fe c t o  de d i l u c i ô n  en ambas muest ras.  El 
a n â l i s i s  se r e a l i z ô  por t r i p l i c a d o ,  con o b je t o  de obtener  valo_ 
res medios de s u p e r f i c i e  de p i c o .  Estos va lo res  j u n t o  con l as  
constantes  r e l a t i v a s  de v e l o c i d a d ,  ca l cu ladas  segûn la  e xp re ­
s iôn | 7 | ,  se encuentran recog idos  en l as  ta b l a s  50, 51 y 52.
TABLA 50
Veloc idades r e l a t i v a s  de reducc iôn de 1 , 3 - d i f e n i 1-2 -me t i  1 - 1 -pro_ 
panona y 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-ra ô £ - ( x ) - f e n i 1-1-propanonas con LAH: 
r e l a c i ô n  molar  0 , 0 6 3 : l ( a j ,  en e t e r  d i e t î l i c o  a 0°C.
C i n ê t i c a  
compet i  t i  va
N® X
F , ' So St Kx/Kn**
(±0,05)
1 H
£-Me
0,70 64,26+0,62
66,60+0,34
63,54±1,65
73,89±2,90
0,72
2 H
m-Me
1,35 100,67±1,95
100,76±1,57
56,19±1,97
57,83±1,88
0,92
3 H
£-F
1,11 156,15±1,63
149,92±2,29
124,91±1,86
118,49±2,30
1,10
4 H
m-F
0,74 166,34±1,42
149,45±0,82
186,31±2,69
147,34±2,22
1,70
5 H
p-MeO
0,90 78,05±1,05
159 ,13 i2 ,14
69,29±0,59
160,88±2,20
0,42
6 H
m-MeO
0,77 85,10±2,40
85,17±1,10
91,17±1,30
90,38±1,28
1,10
7 H
£-Me2N
0,78 61,97±0,11
64,31±1,00
35,42±1,54 
67 ,05±0,55
0,23
8 H
m-Me2N
0,56 91,18±1,87
52,36±0,74
81,56±1,69
57,52±0,43
0,70
<•> V  ■ ■
( * * )  Relac iôn de constantesde ve loc id ad  de 3 - f e n i  1-2 -met i  1 
1 - ( x ) - f e n i 1-1-propanona (K%) con respecto  a 1 , 3 - d i f e ­
ni  1 -2 -me t i  1 -1-propanona (K^ ) .
TABLA 51
Veloc idades r e l a t i v a s  de reducc iôn  de 1 , 3 - d i f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 - p r o  
panona y 3 - f e n i 1-2 -m e t i1 -1 - m ô p - ( x ) - f e n i 1-1-propanonas con LAH:
r e l a c i ô n  molar 0,12:1 ( b ) , en e t e r d i e t î l i c o  a 0°C.
Ci n é t i  ca 
compet i  t i  va
N® X
4 / K h* *
(±0,05)
1 H 0,41 40,65±0,19 54,14+0,51 0,73
p-Me 43,25±0,30 68,32+0,47
2 H 0,34 62,47±1,85 145,01±1,46 0,90
nr-Me 63,64±2,07 152,57±0,99
3 H 0,99 304,34±5,95 175,71±1,58 1,09
£-F 289,38±5,32 160,71±1,78
4 H 0,29 48,81±0,55 124,89+1,34 1,73
&-F 44,08±0,64 90,28+0,64
5 H 0,73 90,43±1,82 76,06±1,43 0,43
£-MeO 87,60±1,79 97,37±2,86
6 H 0,86 84,42±0,35 77,96±1,35 1,15
m-MeO 85,01±0,29 76,02±1,94
7 H 0,98 72,73±0,31 35,78+0,59 0,22
p-Me2N 74,02±0,44 65,35±1,86
8 H 1,18 155,95±1,72 73,43±0,47 0,70
m-Me2N 65,41+1,48 47,74±0,44
<*> ^  ■ w \  ■
( * * )  Re lac iôn  de constantesde ve loc ida d  de 3 - f e n i 1- 2 - r a e t i 1- 
1 - ( x ) - f e n i 1-1-propanona (K^) con respecto a 1 , 3 - d i f e ­
ni  1 -2 -m e t i  1 -1-propanona (Ky) ,
TABLA 52
Veloc idades r e l a t i v a s  de reducc iôn de 1 , 3 - d i  f e n i  1-2- tnet i  1 - 1 - p r o -  
panona y 3 - f e n i 1-2 -me t i1 -1 -m ô £ - t x ) - f e n i 1-1-propanonas con LAH; 
r e l a c i ô n  molar  0 ,24 :1  ( c )  en e t e r  d i e t î l i c o  a 0®C.
Ci n é t i  ca 
compet i  t i  va
N® X
Fp* St
Kx /K „ * *
(±0,05)
1 H
p-Me
0.36 80,20±0,55
82,08±0,60
125,66*0,31
150,06*0,57
0,73
2 H
m-Me
0,51 23,24±0,55
23,45±0,80
24 ,08*0,54
25,44*0,51
0,92
3 H 1,13 346,89±2,66
336,55±4,21
175,71*1,58
160,48*1,36
1,09
4 H
jn-F
0,22 159,70±2,69
139,49±2,32
384,71*2,47
204,78*3,12
1,72
5 H
p-MeO
0,25 22,89±0,94
47,81±0,68
38,58*0 ,52
130,20*3,00
0,45
6 H
m-MeO
0,62 90,06+0,56
92,08±0,68
86,81*0 ,76
84,96*0 ,69
1,10
7 H
p_-Me2N 0,45
70,58±1,39
74,82±2,11
12,38*0,31
104,65*1,85
0,23
8 H
IQ.-Me2N 0,56
91,37±1,88
52,48±0,75
81 ,57*1 ,69
61,27*0 ,35
0,67
l ' i  %  •  ■
( * * )  Relac iôn de constantesde ve lo c id ad  de 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- 
1 - ( x ) - f e n i 1-1-propanona (K^) con respecto  a 1 , 3 - d i f e ­
ni  1 -2 -me t i  1 -1-propanona (Ky) .
3 .3 .  EXPERIMENTAS VE COMPETICIOH VE J-FENIL-2 , 3 , 3 , -TRIMETJL-1 -
BUTANONA ( I I I )  V 1 , 3 -V IFENIL-2-METIL-1-PROPANONA ( 1 . 7 ) ,
CON LAH A 3û*C.
Se han l l e va d o  a cabo expér imentes de compe t i c iôn  para las  
cetonas ( I I I )  y (1 .1 )  en las  cond ic iones  que se i n d i ca n  en l a  
t a b l a  53. La cetona ( I I I )  fue cedida por Ar jona y su p reparac iôn 
ha s i  do previamente desc r i  ta (21) .  Las v a r i a b l e s  ensayadas f u e -  
ron l a  c a t â l i s i s  e l e c t r o f i l a  i nduc ida  por la  a d i c iô n  de p e r c l o -  
r a t o  de l i t i o ,  asi  como el  e fe c t o  del d i s o l v e n t e  e t é re o .
Se u t i l i z a r o n ,  como en l os  casos r e f e r i d o s  en 3 . 2 ,  d i f e ren ,  
tes r e l a c io n e s  de h i d r u r o :  mezcla equ imo la r  de ce tonas,  s i  gui  en_ 
do el  p roced imiento  o p e r a t i v e  d e s c r i  t o  en êste  apa r tado .  En t o -  
dos l os  casos el  cambio de d i s o l v e n t e  se e f e c t u ô ,  a p a r t i r  de 
so luc iones  de LAH prev iamente v a lo ra d a s ,  por a d i c iô n  del  d i s o l -  
vente adecuado hasta doble volumen y evaporac iôn de l a  d i s o l u ­
c iôn  hasta el  volumen i n i c i a l ,  u t i l i z a n d o  el  matraz 5 (F ig u ra  1) 
La operac iôn  se r e p i t i ô  consecut ivamente por t r è s  veces para 
asegurar  la  de sa p a r i c iô n  del e t e r  d i e t î l i c o  de l as  d i s o l u c i o n e s ,  
Operando de esta forma y con d i s o l u c i o n e s  l i b r e s  de humedad, lo  
cual  se asegura haciendo las toraas con una j e r i n g u i l l a  en c o n t r e  
c o r r i e n t e  de N2 desde el  matraz c o l e c t o r  que las  c o n t i e n e ,  
l as  va lo ra c i on e s  de l as  so luc iones  se mant ienen en l os  mârgenes 
de e r r o r  ca l c u la d o s .
La a d i c iô n  de LiClO^ a l a  mezcla equ imolar  de cetonas 
( 1 : 1 )  se l l e v ô  a cabo en todos l os  casos con a n t e r i o r i d a d  a l a  
a d i c i ô n  de la  so lu c i ô n  de h i d r u r o .  Las d i s o l u c i o n e s  con p e r c l o -  
r a to  de l i t i o  de las  cetonas ( I I I )  y (1.1) son t o ta lm e n te  t r a n s ­
parentes .
El e f e c to  de d i l u c i ô n  se ha observado que no a fe c t a  cuant i^ 
t a t i v a m e n te  el  v a l o r  de l a  r e l a c i ô n  de cons tantes  e s p e c î f i c a s  
de ve lo c id a d .  La magni tud de esta r e l a c i ô n  fue evaluada como se 
i n d i c a  que 3 . 2 ,  u t i l i z a n d o  t e t r a l i n a  como pat rôn  i n t e r n o  y l as  
s i g u i e n t e s  cond ic iones de a n â l i s i s  c r o m a t o g r â f i c o :
Columna: UCC al 10% sobre chromosorb GW-AW 
Lon g i tu d :  2m 
Diâmetro 1/8"
Temperatura columna: Prograraada desde 150 a 225?C. Velocj_
dad c a le n ta m ie n to :  10®C/min. 
Temperatura i n y e c c iô n :  250®C 
F . I . D . :  250®C
F l u j o  gas po r ta d o r  (Nz) :  55 rol / rain.
Aparato:  P e r k i n - E l m e r , SIGMA 3 acoplado a un m i c rop roce -  
sador SIGMA 10.
En la  t a b l a  53 se recogen los  datos r e l a t i v o s  en éstos ex 
pér i  men t o s .
TABLA 53
Relac iôn de ve loc idades de reducc iôn con LiAlH^ de l - f e n i l - 2 , 3 ,
3 - t r i m e t i 1-1-butanona ( I I I )  y 1 , 3 - d i f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanona 
(1 .1 )  a 30®C*.
C i n ê t i c a  c o m p e t i t i v a .  N® Di sol  vente
K ( I I I ) / K ( I . l )
( ±0,005)
1 EtzO 0,083
2 DME 0,032
3* EtzO 0,063
4* DME 0,015
( * )  No se observô e fe c t o  c i n é t i c o  al  cambiar  l a  r e l a c i ô n  
de convers iôn (12 y 25%).
( * * )  En p resenc ia  de LiClO^ en can t i dad  equ imo la r  respecto  
a la mezcla ( 1 :1 )  de cetonas.
iMerck-Schuchard t .
^R ec ientemente d e s t i l a d o  sobre LAH, en atmôsfera de n i t r ô g e n o ,  
a un matraz p r o v i s t o  de septum, a t rav és  del  cual  y con una 
j e r i n g a  se toma el volumen necesa r io  para mantener l a  misma 
concent rac iÔn en todos l os  ex p e r im e n to s , Se ad ic io na  sobre l a  
mezcla equ imolar  de cetonas y d i f e n i l e t e r  pesados previamente 
en un v i a l ,  de donde una vez homogeneizado se i n y e c ta  en e l  m£ 
t r a z  de re a c c iô n ,  reservândose 1 ml de esta d i s o l u c i ô n  o r i ­
g in a l  para su p o s t e r i o r  a n â l f s i s  por C.G.L.
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C O N C L U S I O N E S
Se han alcanzado los  o b j e t ! v o s  p lanteados en la I n t r o d u c -  
c i ô n ;  es d e c i r ,  la  n a tu ra le z a  de los estados de t r a n s i c i ô n  de 
l a s  reacc iones  de reducc iôn  con t e t r a h i d r u r o a l u m i n a t o  de l i t i o  
es inequîvocamente t r i g o n a l  y no depende de la  na t u ra le za  del 
s u s t r a t o  c a r b o n î l i c o ,
Los exper imentos que han p e r m i t i d o  l l e g a r  a esta co nc lu -  
s iôn  general  han s ido de t r è s  t i p o s :
1. Medida de la  r e a c t i v i d a d  r e l a t i v a  de 1 - f e n i 1 - 2 , 3 , 3 - t r i m e t i 1- 
1-butanona (1^ ) y 1 , 3 - d i  f e n i  1-2 - m e t i  1-1-propanona ( ^ )  con 
L iA lH^  en EtzO y DME, u t i l i z a n d o  o no, LiClO^ como agente 
e l e c t r ô f i l o  ex terno  al  s is tema.  En todos los casos l a  cetona 
^  es mâs r e a c t i v a  que la La d i f e r e n c i a c i ô n  mayor se ha 1 £  
grado con el  d i s o l v e n t e  mis p o l a r  (DME) y en p resenc ia  de 
c a n t i  dades estequ i  omêtr i  cas de LiC10i+.
2. DeterminaciÔn por UV del  ângulo de t o r s i ô n  del a n i l l o  arom£ 
t i c o  con el grupo c a r b o n i l o ,  en las  cetonas 1^ y La ce­
tona 1^ présenta una t o r s i ô n  s u p e r i o r  a la  4^  en 2 6 ,9 ° .  Este 
dato ha s ido co r re la c io n a d o  con una mayor bas i c id ad  del o x î -  
geno c a r b o n î l i c o  de l a  cetona 4 1^ , en razôn a la  mayor co_ 
p la n a r i d a d  en t re  ambos re s to s  conjugados de la pr imera t r e n ­
te a l a  segunda.
De los exper imentos 1 y 2 se ha c on c l u i do  que la  cetona 4 
es mâs r e a c t i v a  que la  1^ por ser  la  c a t â l i s i s  del  i ôn Li  ^ mâs 
e f i c a z  en a q u e l l a .  A s î ,  a la  l uz  del mecanismo de Ashby que p r £  
pone como p o s ib le  s u s t r a t o  c i n é t i c o  de l a  reacc iôn  el  compuesto 
c a r b o n î l i c o  coord inado al  i Ôn L i * ,  pueden ser  e x p l i c a d o s 1 os da­
tos  r e a c t i v i d a d  r e l a t i v a  ob ten idos  en 1,
3. Medida de l a  r e a c t i v i d a d  r e l a t i v a  de 1 , 3 - d i f e n i 1- 2 - m e t i 1 -1-  
propanona 4 y de 1 - a r i l - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanonas ,  meta-y 
p a ra - s u s t i  t u i  das . Estos d a t os ,  e laborados en termines de r £
l a c i ô n  de constantes  e s p e c î f i c a s  de v e l o c i d a d ,  han s ido co ­
r r e l  aci  onados l i n e a lm e n te  con l o s  parâmetros a de Hammett.
La c o r r e l a c i ô n  ha s ido buena ( r  = 0,990)  y ,  el  parâmetro p, 
as î  ob ten ido (p = 0 , 7 3 ) ,  ha p e r m i t i d o  e s t a b l e c e r  l a  n a t u r a ­
leza t r i g o n a l  de l os  estados de t r a n s i c i ô n .
Puesto que un e s t u d io  anâlogo acerca de l a  r e a c t i v i d a d  re_
l a t i v a  de las 1 - a r i l - 2 , 3 , 3 - t r i m e t i 1 - 1 - b u t a n o n a s  di  o como r e s u l -  
tado un p = 1,77, los  datos de r e a c t i v i d a d  r e l a t i v a  expresados 
en 1 y c o r r e l  acionados en 2, son plenamente coherentescon la 
magni tud r e l a t i v a  de l os  p de Hammett. En ambos casos,  los  va lo 
res son bajos y p o s i t i v o s ,  de acuerdo con un d é s a r r o i l o  pequeho 
de la  t r a n s f e r e n c i a  de h id r u r o  en l os  estados de t r a n s i c i ô n .  E£
to estâ  de acuerdo con la n a tu ra le z a  t r i g o n a l  de los  mismos.
A d ic i o n a lm e n t e , se ha medido la  e s t e r e o s e l e c t i v i d a d  de 
las reacc iones de reducc iôn  de 1 - a r i l - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i l - l - p r o p a n £  
nas con L iA lH ^ ,  obteniêndose en todos los  casos un v a l o r  de la 
misma a 35, 0 y -78°C,  que no depende de la  na tu ra le z a  del r e s ­
te  a r i l o .  Este da to ,  apar té  de dar v a l i d e z  al a n â l i s i s  segûn 
Hammett, por asegurar  un camino de reacc iôn  s i m i l a r  para todas 
las  ce tonas ,  da cuenta de la i n s e n s i b i 1idad del  curso e s t e re o -  
quîmico a l os  f a c t o r e s  po la res en el  r e s to  a romât i co .
La i nducc iôn  a s im ê t r i c a  observada en este proceso (53-60% 
del  RS , S R - 1 - a r i 1- 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 - p r o p a n o l ) desde 35 a -78°C 
da cuenta de que los req u e r i m ie n t o s  e s t é r i c o s  y po la res de los 
grupos m e t i l o  y b e n c i l o  del ce n t ro  i n d u c t o r  son muy s i m i l a r e s  y 
que el  c o n t r o l  e s t ë r i c o  es en es te  caso un f a c t o r  que j u s t i f i c a  
por s i  mismo la  es tereoqu îmica  del  proceso.
En este caso,  t a n t o  las  conformaciones r e a c t i v a s  p o s t u l a -  
das por Karabatsos,  como aq ue l l a s  postu ladas por F e l k in  son vâ- 
l i d a s  en el  a n â l i s i s  c u a l i t a t i v o  de los r e s u l t a d o s ,  en termines 
de una aprox imaciôn t r i g o n a l .
COLECCION DE ESPECTROS
COLECCION DE ESPECTROS
c t r o  n° Ti  po Muestra
1 IR p - t o l u n i  t r i 1o .
2 IR m - t o l u n i  t r i 1o .
3 IR m - f 1uorbenzoni  t r i 1o .
4 IR £-metox i  benzoni  t r i 1o .
5 IR m-metoxibenzoni  t r i 1o .
6 IR p - N , N - d i m e t i l a m i n o b e n z o n i t r i l o .
7 iHRMN p-N , N -d im e t i l a m i  nobenzoni t r i 1o .
8 IR m-N ,N- d im e t i l a m i  nobenzoni t r i 10.
9 iHRMN m-N ,N -d im e t i l a m i  nobenzoni t r i 10 .
10 IR p - m e t i 1p r o p i o f e n o n a .
11 IR m-met i1prop i  o fenona .
12 IR p - f 1u o rp r o p io fe n o n a .
13 IR m - f 1uo rp rop i  o fenona.
14 IR p - m e t o x ip r o p io f e n o n a .
15 IR m-metoxi  p rop i  o fenona.
16 IR p - N ,N -d im e t i l a m i  n o p ro p i o f en on a ,
17 iHRMN p - N , N - d i m e t i l  ami noprop io fenona.
18 IR m-N,N-d ime t i l am i  n op rop io fe no na .
19 iHRMN m-N, N- d im e t i l a m i  nop rop io f en on a .
20 IR 1 , 3 - d i f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-propanona.
21 iHRMN 1 , 3 - d i f e n i 1- 2 - m e t i 1-1 -p ropanona .
22 EM 1 , 3 - d i f e n i 1- 2 - m e t i 1-1 -p ropanona .
23 IR 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 - p - t o l i l - 1 -propanora
24 iHRMN 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 - p - t o l i l -1-propanona
25 EM 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 - p - t o l i l -1-propanona
26 IR 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 - m - t o l i 1-1-propanona
27 EM 3 - f e n i  1 -2 -m e t i  1 - 1 - m - t o l  i 1 -1-propanona
28 iHRMN 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- 1 - m - t o l i l -1-propanona
29 IR 3 - f e n i 1 - 1 - p - f l u o r f e n i 1- 2 - m e t i l - l - p n o  
panona.
30 iHRMN 3 - f e n i 1 - 1 - p - f l u o r f e n i l - 2 - m e t i l - l - p r £  
panona.
Espect ro n T i po Muestra
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
EM
IR
iHRMN
EM
IR
EM
iHRMN
IR
iHRMN
EM
IR
EM
iHRMN
IR
EM
IHRMN
IR
3 - f e n i 1- l - £ - f 1u o r f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 - p r o  
panona.
3 - f e n i 1- 1 - m - f 1u o r f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - p r £  
panona.
3 - f e n i 1- 1 - m - f 1u o r f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - p r £  
panona.
3 - f e n i 1- 1 - m - f 1u o r f e n i 1- 2 - m e t i l - l - p r £  
panona.
3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - £ - m e t o x i  f e n i  
propanona.
3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - £ - m e t o x i  f e n i  
propanona.
3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - £ - m e t o x i f e n i  
propanona.
3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 -1 -m-metoxi  f e n i  
propanona.
3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 -m-metoxi  f e n i  
propanona.
3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 -m-metoxi  f e n i  
propanona.
3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1 -& -N ,N -d im e t i  
n o f e n i l - 1 - p r o p a n o n a .
3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - £ - N  ,N -d ime t i  
n o fe n i l - 1 - p r o p a n o n a .
3 - f e n i 1- 2 - m e t i l - l - p - N , N - d i m e t i  
n o fe n i l - 1 - p r o p a n o n a .
3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-m-N,N-d imet i  
n o f e n i l - 1 - p r o p a n o n a .
3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-m-N, N-d imet i  
n o f e n i l - 1 - p r o p a n o n a .
3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-m-N ,N-d ime t i  
n o f e n i l - 1 - p r o p a n o n a .
(a + g ) - 1 , 3 - d i  f e n i 1-2 -m e t i 1 -1 - p ro p a n o l
ami -
ami -
ami -
ami -
ami -
ami -
c t r o  n° Tipo Muestra
48 iHRMN (a + g ) - l , 3 - d i f e n i 1-2 -m e t i1 -1 - p ro p a n o l  , 
a 35°C.
49 iHRMN (a + g ) - l , 3 - d i f e n i 1-2 -m e t i1 -1 - p ro p a n o l  , 
a 0°C.
50 iHRMN (a + e ) - 1 , 3 - d i  f e n i 1-2 -m e t i1 -1 - p ro p a n o l  , 
a -78°C.
51 IR ( a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - £ - t o l i 1- l - p r £  
panol .
52 iHRMN ( a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 - p - t o l i l - l - p r £  
panol , a 35°C.
53 iHRMN ( a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 - p - t o l i l - l - p r £  
panol  , a 0°C.
54 iHRMN (a + g ) - 3 - fe n i  1 -2 -met i  1 - l - £ - t o l  i l - l - p r £  
panol , a -78°C .
55 IR (a + g ) - 3 - fen i l - 2 - m e t i 1- 1 - m - t o l i l - 1 -p ro  
panol  ,
56 iHRMN ( a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- 1 - m - t o l i l - l - p r £  
panol , a 35°C.
57 iHRMN ( a + g ) - 3 - f e n i l - 2 - m e t i 1- 1 - m - t o l i 1- l - p r £  
panol  , a 0°C.
58 iHRMN ( a  + g ) - 3 - fen i l - 2 - m e t i 1- 1 - m - t o l i l - l - p r £  
panol  , a -78°C.
59 IR ( a  + g ) - 3 - f e n i 1 - 1 - p - f l u o r f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 
1 - p r o p a n o l .
60 iHRMN (a + g ) - 3 - f e n i 1 - 1 - p - f l u o r f e n i 1-2 -me t i  1 - 
1 - p r o p a n o l , a 35°C.
61 iHRMN ( a  + g ) - 3 - f e n i 1 - 1 - p - f l u o r f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 
1 - p r o p a n o l , a 0°C.
62 iHRMN (a+g) -  3 - f e n i  l - l - _ p - f l  u o r f e n i  1 -2 -me t i  1 - 
1-propanol  , a -78°C.
63 IR ( a  + g ) - 3 - f e n i l - 1 - m - f 1u o r f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 
1 - p r o p a n o l .
64 iHRMN ( a + g ) - 3 - f e n i l - 1 - m - f 1u o r f e n i 1- 2 - m e t i 1- 
1-propanol  , a 35°C.
c t r o  n° Ti po Muestra
65 iHRMN (a + g ) - 3 - f e n i l - 1 - m - f 1u o r f e n i ! - 2 - m e t i 1 - 
1-propanol  , a 0°C.
66 iHRMN (a + g ) - 3 - f e n i 1 - 1 - m - f l u o r f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 
1 - p r o p a n o l , a -78°C.
67 IR (a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - £ - m e t o x i  f e ­
ni  1- 1 - p r o p a n o l ,
68 iHRMN (a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1 -p -me tox i  f e ­
ni  1 - 1 - p r o p a n o l ,  a 35°C.
69 iHRMN (a + g ) - 3 - f e n i l - 2 - m e t i 1 - 1-p-metox i  f e ­
ni  1 - 1 - p r o p a n o l ,  a 0°C.
70 iHRMN (a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1 -p -me tox i  f e ­
ni  1 - 1 - p r o p a n o l ,  a -78°C.
71 IR (a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 -m-metoxi  f e ­
ni 1- 1 - p r o p a n o l .
72 iHRMN ( a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 -m-metoxi  f e ­
ni  1 - 1 - p r o p a n o l ,  a 35°C.
73 iHRMN (a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1 - 1 -m-metoxi  f e ­
ni  1- 1 - p r o p a n o l , a 0°C.
74 iHRMN ( a + g ) - 3 - f e n i l - 2 - m e t i 1 - 1 -m-metoxi  f e ­
ni  1 - 1 - p r o p a n o l ,  a -78°C.
75 IR (a + g ) -  3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l -£ - N ,N -d i r t i e -  
t i l a m i n o f e n i l - 1 - p r o p a n o l .
76 iHRMN ( a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - £ - N , N - d i m e -  
t i l a m i n o f e n i l - 1 - p r o p a n o l ,  a 35°C.
77 iHRMN ( a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1- l - £ - N , N - d i m e -  
t i l a m i n o f e n i l - 1 - p r o p a n o l ,  a 0°C.
78 iHRMN ( a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i l - l - p - N , N - d i m e -  
t i l a m i n o f e n i l - 1 - p r o p a n o l ,  a -78°C.
79 IR (a + g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-m-N, N-di  me- 
t i l a m i n o f e n i 1 - 1 - p r o p a n o l .
80 iHRMN (a+g ) - 3 - f e n i 1- 2 - m e t i 1-1-m-N,N-dime-  
t i l a m i n o f e n i l - 1 - p r o p a n o l ,  a -78°C.
-  k  M
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